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Resumo

Introducao

A infertilidade ¢, nos nossos dias, um problema com que muitos casais se debatem.

O factor masculino mostra uma incidéncia crescente e apresenta hoje um papel de
relevo na génese dos casos de infertilidade.

A funcdo reprodutora masculina pode ser afectada negativamente por diversos

factores: Genéticos, Endocrinos, Imunologicos e Ambientais.

Objectivos

O objectivo fundamental da minha revisdo bibliografica ¢ abordar estes agentes
agressores, explicitar os seus efeitos lesivos para o organismo humano, em particular para o

sistema reprodutor masculino, e avaliar o seu impacto na fun¢ao reprodutora masculina.

Materiais e Métodos

O método utilizado para a elaboragdo deste artigo consistiu numa extensa revisdo de
artigos cientificos originais e de revisdo na Pubmed/Medline (dos ultimos 25 anos), em lingua
inglesa, usando os seguintes termos: infertility, male infertility, environmental factors,
environmental disruptors, environmental risk factors and male fertility, occupational
exposure, semen parameters, em varias combinagdes. Adicionalmente, foram consultados

livros e sites especializados na 4rea e relevantes para a tematica.
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Desenvolvimento

Os factores relacionados com o meio no qual estamos inseridos apresentam cada vez
mais importancia nesta problematica, representando uma séria ameaga a fertilidade masculina,
tanto a nivel do desenvolvimento das células germinativas masculinas, como na funcao
testicular propriamente dita.

Estdo documentados intimeros agentes quimicos (pesticidas, alcool, tabaco, farmacos
de uso didrio, drogas ilicitas, solventes organicos, estrogénios ambientais e metais pesados) e
fisicos (calor, radiacdes ndo ionizantes e radiagdes ionizantes) toxicos para a fertilidade
masculina. Neste ambito, estdo a ser realizados estudos, observacionais em humanos, e
experimentais com modelos animais, na tentativa de clarificar a ac¢do destes agentes no

organismo humano, em particular no sistema reprodutor masculino.

Conclusoes

Os dados existentes até a data sdo algo controversos, ndo se podendo estabelecer uma
relacdo inequivoca entre a presenca destes agentes ambientais e o aparecimento da
infertilidade masculina. Devido a elevada toxicidade destes agentes, ndo ¢ possivel a
execucdo de estudos prospectivos em humanos, resultando a informacdo disponivel de
estudos retrospectivos, caso-controlo e coorte, apresentando algumas limitagdes. A
informagdo resultante de estudos experimentais em animais ¢ consistente. Porém, ¢ dificil

fazer uma extrapolagdo para o ser humano.

Palavras-chave

Infertilidade, infertilidade masculina, factores ambientais, espermatogénese,

disruptores endocrinos.
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Abstract

Introduction

Infertility is, nowadays, a problem that many couples face.

The male factor shows us an increasing incidence and it has currently a major role in
the infertility genesis.

The male reproductive function may be adversely affected by several factors: genetic,

endocrine, immune and environmental.

Objectives
The fundamental purpose of my literature review is to address these damaging agents,
explaining its harmful effects to the human body, particularly for the male reproductive

system, and assess their impact on male reproductive function.

Materials and methods

The method used for the preparation of this article consisted in an extended review of
original papers and reviewed articles in Pubmed/Medline (in the last 25 years) in English
using the following terms: infertility, male infertility, environmental factors, environmental
disruptors, environmental risk factors and male fertility, occupational exposure, semen
parameters, in several combinations. In addition, there were some consultation books and

websites specialized in this area and relevant to this topic.
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Evolvement

Factors related to the environment in which we operate are steadily important among
this problem, posing a serious threat to male fertility, both regarding the development of male
germ cells, as well as in the testicular function properly said.

There are scientifically stated numerous chemical agents (pesticides, alcohol, tobacco,
drugs of daily use, illicit drugs, organic solvents, heavy metals and environmental estrogens)
as well as physical ones (heat, non-ionizing radiation and ionizing radiation) that are toxic to
male fertility. In this context, observational studies are being conducted, in humans and in
experimental animal models in an attempt to clarify the action of these agents in humans,

particularly in the male reproductive system.

Conclusions

Existing data presented until now are someway controversial, not being able to
establish a clear link between these agents and the appearance of male infertility.

Due to the high toxicity of these agents it is not possible to execute prospective studies
in humans, so the available result information from retrospective studies, case-control and
cohort presents some limitations. The information given from experimental animal studies is

consistent, but it is difficult to extrapolate to humans.

Keywords

Infertility, male infertility, environmental factors, spermatogenesis, endocrine

disruptors.
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1. Introducao

Actualmente, a infertilidade representa um problema social sério que se focaliza
maioritariamente nas sociedades desenvolvidas.

Um casal € infértil quando ndo alcanga a gravidez desejada ao fim de um ano de vida
sexual activa sem métodos contraceptivos.

A infertilidade atinge cerca de 13-18% dos casais'. Apesar da contribui¢io masculina
estar estimada em 50% de todos os casos, pouco ¢ ainda conhecido acerca das causas de fraca
qualidade do esperma’. Este pardmetro parece ter decrescido nas ultimas décadas, em
determinadas populagdes.

Concomitantemente com a deterioragdo da espermatogénese, ha evidéncias do
aumento da prevaléncia de outros factores. Estes apontam para uma possivel causa ambiental,
embora haja um componente genético definido.

Os factores etiopatogénicos relacionados com a deterioragdo da qualidade do esperma,
baixa fertilidade e elevadas taxas de aneuploidia permanecem algo obscuros. Contudo parece
haver um processo geracional, com origem ambiental, que induz alteragdes genéticas nas
c¢lulas germinativas.

Em todas as investigacdes clinicas de casos de infertilidade sdo necessarias avaliagdes
extensas do estado de saude do casal, assim como o estudo dos factores de risco ou outras
possiveis influéncias externas a que possam estar sujeitos. Na avaliagdo de um problema
reprodutivo masculino ¢ importante incluir:

- Uma avaliag@o urologica, incluindo a investigacdo da existéncia de possiveis
anormalidades anatomicas, despiste de causas genéticas, distirbios endodcrinos, etc;

- Uma recolha de informacdo relevante acerca dos antecedentes pessoais (por

exemplo: historia de trauma testicular ou cirurgias realizadas na regido abdominal ou pélvica);
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- Uma avaliagdo da medicacdo habitual do doente, dando particular énfase a
certos farmacos potencialmente desencadeadores de infertilidade, tais como: cimetidina,
espironolactona, sulfassalazina, eritromicina, tetraciclina, esterdides anabolizantes, agentes de
quimioterapia, bloqueadores alfa adrenérgicos, metildopa, guanetidina, reserpina, entre
outros;

- A elaboracdo de uma historia cuidada, relativamente a possiveis exposigdes a
toxinas ambientais;

A agéncia norte-americana de seguranga ocupacional NIOSH (National Institute for
Occupational Safety and Health) identificou cerca de 104.000 agentes quimicos e fisicos
potencialmente lesivos para o sistema reprodutor masculino® A toxicidade da maioria destes
agentes nao ¢ bem conhecida, sendo necessario uma maior investigacdo nesta area.

No ser humano, a exposicao a alguns destes agentes pode levar ao desenvolvimento de
neoplasias, disturbios de desenvolvimento, problemas reprodutivos, neurologicos,
imunoldgicos, entre outros danos a varios sistemas.

Os efeitos na fertilidade e no desenvolvimento sdo os que mais preocupam os casais,
influenciando-os a planear bem a gravidez, especialmente no que toca a exposi¢dao
ocupacional a alguns destes agentes. E sabido que a exposigdo a algumas destas substancias,
particularmente em alguns periodos criticos do desenvolvimento fetal, pode afectar
directamente o feto, a sua vida adulta e até a das geragdes futuras®. Estas substincias vdo
actuar sobre o aparelho reprodutor masculino, envolvendo varios orgdos de vital importancia
para a reproducdo humana, e que dependem de uma estreita relagdo com componentes do
sistema endocrino.

O sistema reprodutor masculino representa um complexo mecanismo de

interdependéncia, sob o controlo dos centros neuro-hormonais hipotdlamo-hipofisarios.
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A espermatogénese consiste na passagem de células dipldides, indiferenciadas, a
células haploides, altamente especializadas, os gametas masculinos. Este processo ocorre sob
controlo do eixo hipotadlamo-hipofisario e das hormonas testiculares, e pode ser afectado de
uma forma negativa por agentes quimicos e fisicos ambientais.

Algumas substancias quimicas tém a capacidade de interferir no funcionamento do
sistema endodcrino, mais precisamente no mecanismo de acgdo das hormonas’. Estes agentes
sdo denominados “disruptores endocrinos™.

Neste artigo de revisdo serdo descritas substancias com estas propriedades lesivas,
passiveis de actuar sobre o sistema reprodutor masculino através da exposi¢ao ocupacional.

Os agentes “disruptores endocrinos” podem promover, entre outros, efeitos
carcinogénicos, distarbios de desenvolvimento do aparelho reprodutor (infertilidade,
diminui¢do da libido, etc.), disfungdes tiroideias e até malformacdes congénitass’6. Os
principais efeitos destes agentes sobre a fertilidade masculina sdo a reducdo da contagem e
qualidade do esperma’ e a elevada incidéncia de criptorquidias e hipospadias®.

Cerca de 6% dos homens em idade fértil apresentam infertilidade masculina. As
causas mais frequentes, representando 90% do total, encontram-se associadas a
espermatogénese. As restantes, referem-se a alteragdes no transporte espermdatico € nas
glandulas acessorias do tracto genital masculino (6%), disturbios da ereccdo (2%), da
ejaculacdo (1%) e alteracdes funcionais dos espermatozoides e do coito (1%)°. Pode ocorrer
auséncia de producdo de espermatozodides (azoospermia), diminui¢do do seu numero
(oligospermia), alteragdo na sua forma (teratospermia), na capacidade de movimento
(astenospermia) ou na sua vitalidade (necrospermia)9.

Os factores desencadeadores de infertilidade masculina podem ser divididos em factores

internos, ou organicos, ¢ em factores externos.
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Alguns dos factores internos que afectam a producdo de espermatozodides sdo: a idade
do individuo (a concentra¢do do esperma ejaculado diminui em funcdo da idade do homem) e
os seus antecedentes familiares (existéncia de doencas hereditarias ou casos de infertilidade
familiar). Pode também haver uma diminui¢do da producdo de testosterona, pondo em causa a
espermatogénese, por patologias que afectem directamente o testiculo (Hipogonadismo 1°), ou
por patologias que envolvam a hipofise ou o hipotdlamo, com estimulagdo inadequada dos
testiculos (Hipogonadismo 2°). Certas patologias como a criptorquidia, o trauma testicular e o
varicocelo podem também influenciar negativamente a fertilidade masculina'®. As causas
externas referem-se aquelas que envolvem estimulo ou exposi¢do a factores ambientais, e
serdo amplamente debatidas no desenvolvimento do artigo.

Os dados existentes at¢ a data sdo provenientes, maioritariamente, de estudos
experimentais em animais e estudos observacionais em humanos (estudos retrospectivos,

caso-controlo e coorte).

Figura 1 — Representacdo esquematica da interacgdo gene-ambiente, relacionada com a fung@o reprodutora
masculina. Dois individuos expostos ao mesmo toéxico ambiental: A) Homem com componente genético mais
susceptivel a criptorquidia, atrofia testicular e producdo reduzida de esperma. B) Homem com componente
genético menos susceptivel a estas alteracdes reprodutivas. Asian Journal of Andrology (2010) 12: 298-307
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2. Agentes quimicos

A exposicdo ocupacional a certas substincias quimicas e os seus efeitos nas fungdes
testiculares e na fertilidade masculina em geral, ndo ¢ uma observagdo nova. Nas ultimas
décadas, as investigagdes levadas a cabo neste ambito mostraram evidéncias convincentes da
associacdo entre a exposi¢do a certos tipos de compostos quimicos e a ocorréncia de
distarbios reprodutivos masculinos''. Algumas condigdes patologicas relacionadas com a
exposicdo a quimicos incluem: fraca qualidade do esperma, baixa contagem de
espermatozodides, baixo volume de ejaculado e elevado numero de espermatozodides com
anomalias morfologicas e com reduzida mobilidade'”. Estes agentes podem também estar
associados a um aumento da incidéncia de cancro testicular, malformacdes dos oOrgados
reprodutores, patologias prostaticas, etc'>.

Muitos clinicos mantém-se cépticos acerca do real impacto dos quimicos ambientais
na saude humana. Serdo necessarias novas investigagdes clinicas focadas na explorag¢do dos

mecanismos subjacentes a estes disturbios.

2.1 Pesticidas

Os pesticidas exercem um efeito citotoxico directo nas células germinativas
masculinas”®. Contudo, estes agentes podem também actuar através de mecanismos mais
subtis, pondo em causa a homeostase endocrina'.

No geral, a exposi¢cdo a certos pesticidas, com potencial disruptor enddcrino, pode
representar um risco para a fertilidade masculina.

Estudos epidemioldgicos confirmaram um risco aumentado de ‘“atrasos  de

concepgdo”, associados a exposi¢do ocupacional aos pesticidas, assim como um risco

A 13
aumentado de abortos espontaneos em esposas de trabalhadores expostos a estes agentes .

10
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Os pesticidas tém sido objecto de inimeros estudos nesta area, ultimamente. O facto
destes quimicos serem largamente utilizados na actividade agricola, tem suscitado uma maior
preocupacao social.

Alguns exemplos destas substincias sio os éteres de glicol'* e os fungicidas de
Benzimidazol"”. A anilise toxicologica das substancias e os estudos observacionais da vida
selvagem sugerem que certas substincias quimicas presentes no meio ambiente, incluindo
alguns pesticidas especificos, sdo potencialmente capazes de interferir com o normal
funcionamento endocrino'®,

Em Itdlia foram identificados agentes “disruptores enddcrinos” em vérios produtos
agricolas amplamente comercializados'’. Dos 352 constituintes quimicos de produtos
agricolas, foram identificados 34 destes agentes' . Estes achados foram feitos com base em
estudos experimentais in vivo''. Quatro destes compostos (Vinclozolin, Lindano,
Procymidona e Metoxicloro) sdo particularmente toxicos para o sistema reprodutor. Estas
substancias foram identificadas em concentra¢des que variam entre 0,5 e 75%.

Os estudos epidemiologicos relacionados com a prevaléncia da infertilidade masculina
baseiam-se sobretudo na alteragdo dos parametros seminais e da concentracdo das hormonas
sexuais.

Alguns destes estudos t€ém como base o tempo decorrido entre o inicio de relagdes sexuais
desprotegidas, até ao aparecimento da gravidez clinicamente reconhecida. Foram
identificados “atrasos na concepc¢do” entre trabalhadores agricolas com elevada exposicdo a
estes compostos'®. Paralelamente, realizaram-se estudos com o intuito de investigar o papel
potencial da exposi¢do a pesticidas no risco de abortamento espontineo. Restrepo et al."’
documentaram uma relagdo significativa entre a exposi¢ao ocupacional paterna e a existéncia

de abortos espontdneos entre esposas ndo expostas. A substdncia em causa € o

Dibromocloropropano. Uma explicagdo possivel para este facto pode passar pela introdugado

11
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de roupas contaminadas, pertencentes a individuos expostos, no seu domicilio, contactando

assim com as suas €Sposas.

Figura 2 — Amostras de sémen retirado de dois pacientes inférteis expostos cronicamente a pesticidas. Em A e B
observam-se espermatozoides binucleados, enquanto que em C e D se observam espermatides com dois ou mais
nucleos. 1000x. G. Gallegos-Avila et al / Reproductive toxicology 29 (2010) 458-460

A multiplicidade de estudos nesta area permite obter uma relagdo de causa-efeito mais
consistente, contudo, estes estudos observacionais retrospectivos em humanos apresentam
algumas limitagdes.

Um estudo realizado numa populacdo de mulheres, esposas de individuos
trabalhadores de um centro de desinfestagdo publico , mostrou resultados idénticos aos ja
observados anteriormente™. Verificou-se um aumento significativo do risco de abortamento
espontaneo entre este grupo de mulheres, quando comparado com um grupo controlo. Entre as
esposas dos trabalhadores diariamente expostos a estes agentes contabilizaram-se 67

nascimentos, contrariamente ao grupo controlo, onde se verificaram 90 nascimentos.
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O numero de abortos espontaneos, no primeiro grupo, foi de 27, enquanto que no
grupo controlo se verificaram 7. Objectivamente, conclui-se que existe um risco
estatisticamente significativo de abortamento espontaneo entre as esposas de individuos
expostos.

Estudos experimentais em animais mostram que os agentes “disruptores endocrinos”
sdo particularmente activos em fases precoces do desenvolvimento do sistema reprodutor
masculino®. Estes podem causar disturbios reprodutivos severos, tais como: malformagdes
genitais e alteragdes da maturagio dos orgdos sexuais'". Em adultos, a exposi¢do a estes
agentes pode inviabilizar a fertilidade.

Certos compostos como o DDT, e seus metabolitos, o endosulfano e o metoxicloro,
interagem com os receptores dos esterdides sexuais nos tecidos-alvo, causando efeitos
estrogénicos e anti-androgénicos. Outros, como os imidazois, tém a capacidade de inibir,
bioquimicamente, a sintese de esteroides.

Recentemente verificou-se que os pesticidas podem também interagir com o eixo
hipotalamo-hipoéfise-testiculos (herbicidas triazinicos). Contudo, a relevancia bioldgica actual
dos efeitos induzidos pela Triazina nos niveis de testosterona e nos 6rgdos androgeno-
dependentes, é ainda controversa®'. Paralelamente, foi documentado o efeito bioldgico nefasto
do Lindano nos espermatozdides humanos. Este age, alterando a dindmica das membranas
celulares™.

As fases precoces da gravidez podem ser afectadas por uma exposi¢cdo prévia do
individuo do sexo masculino a certas substancias toxicas para o aparelho reprodutor. Alguns
“disruptores endocrinos” halogenados (Lindano e Metoxicloro), apresentam substancias
lipofilicas, com elevada persisténcia nos tecidos. Logo, os efeitos reprodutivos podem apenas

ser notdrios depois de um longo periodo apos a exposi¢ao.

13
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Todas estas observacdes apoiam a hipdtese de que os pesticidas podem ser
responsaveis por danos pré, peri e pos-natais para o sistema reprodutor humano.

Sera necessario um melhor controlo de qualidade destes produtos, assim como tera de
haver uma maior cuidado da parte dos trabalhadores na aplicagdo deste agentes. A diminuicao

do risco ocupacional podera também passar por uma reducdo da exposi¢do a estes compostos.

2.2 Alcool, Tabaco, Drogas ilicitas e Farmacos de uso diario

Muitas drogas e farmacos do nosso dia-a-dia podem ter um efeito deletério na
fertilidade masculina. A avaliacdo médica completa do doente ¢ mandatoéria nestes casos.
Incluem-se nesta avaliagdo, uma histdria clinica cuidada e direccionada para os habitos do
doente, averiguando o uso recreacional de drogas ilicitas, a medicacdo habitual e o uso de
outras substancias que possam afectar a sua fertilidade, um exame fisico completo e
estruturado e exames laboratoriais.

Existem 4 mecanismos possiveis pelos quais, drogas e farmacos, podem exercer um
efeito negativo na funcdo reprodutiva masculina: através de um efeito gonadotoxico directo
nos testiculos, alterando o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas, prejudicando a ejaculacdo e a
funcdo eréctil e diminuindo a libido™.

As gonadotoxinas afectam directamente a produgdo testicular de esperma, resultando
numa fraca producdo e maturacdo dos espermatozdides, associada a alteragdes da sua
motilidade e morfologia.

Certos compostos quimicos podem alterar o equilibrio harmonioso do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadas, causando, quer um declinio na secre¢do de gonadotropinas
hipofisarias, quer nas concentracdes de testosterona testicular. A ejaculacio pode ser
comprometida por diversas drogas, podendo causar ejaculagdo retrograda, bloqueio de

reflexos espinhais e inibicdo da ejaculacao.

14
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A disfuncdo eréctil pode ocorrer em certos casos, quando haja interferéncia de certos
compostos em eventos neuroldgicos ou vasculares necessarios para a ocorréncia de ereccao.
Por ultimo, alguns farmacos de uso diario sdo capazes de diminuir a libido, através da

~ . 24
sua ac¢ao no Sistema Nervoso Central™".

2.2.1 Alcool

O consumo cronico de alcool pode levar ao aparecimento de disfungdo eréctil,
diminui¢do da libido e ginecomastia. Este, provoca uma diminui¢do da produgao testicular de
testosterona e um aumento da sua metabolizagao a nivel hepatico.

E sabido que o doente cirrdtico apresenta profundas alteragdes no eixo hipotalamo-
hipofise-gonadas, ocasionando uma disfuncdo testicular. Concomitantemente, a oxidagao do
alcool compete com a produgdo de testosterona. Todos estes mecanismos levam a uma
diminui¢do subsequente do volume de ejaculado e concentragdo de espermatozdides.

Um outro factor relevante parece ser a elevagdo de estrogénios, por conversiao
periférica de testosterona, devido a actividade aumentada da enzima aromatase, presente nos
hepatécitos e adipocitos™.

O consumo moderado de 4lcool parece ndo interferir com a qualidade do esperma.
No entanto, consumos agudos excessivos podem também afectar a fertilidade masculina,

através da diminuicdo da produgdo de testosterona, alteracdo dos reflexos espinhais com

comprometimento da inervagdo sensitiva peniana e disfuncao eréctil.

2.2.2 Tabaco

Foram realizados inimeros estudos com o objectivo de averiguar os efeitos do fumo

de tabaco na fertilidade masculina. Todos evidenciaram um efeito negativo marcado na

15



Infertilidade masculina e Factores Ambientais

producdo de espermatozoides, assim como o aparecimento de alteracdes morfologicas e da
sua motilidade®.

As revisdes bibliograficas existentes at¢ a data revelam que os componentes
carcinogénicos e mutagénicos do fumo de tabaco, sdo mais prejudiciais para as células com
uma capacidade de multiplicagdo mais rdpida, como ¢ o caso das células germinativas
produzidas nos testiculos®’.

No entanto, os dados apresentados por estes artigos sdo algo controversos, ja que,
recentemente, ndo se observaram diferencas significativas nos niveis de FSH, testosterona e
nas concentracdes de espermatozoides produzidos numa populagdo de individuos fumadores,
quando comparada com outra populagdo sem este habito®’.

Estudos experimentais em animais revelaram que a nicotina, o fumo de tabaco e
outros hidrocarbonetos aromaticos policiclicos podem induzir atrofia testicular, alteragdes
morfoldgicas nos espermatozoides e, no geral, um prejuizo global da espermatogénese,
levando a oligospermia e teratospermia (menos de 4% de espermatozoides normais)™. Os
niveis séricos de prolactina e estradiol (E2) estdo também elevados em fumadores™

O estradiol prejudica a espermatogénese através de varios mecanismos, entre 0s
quais, devido a alteragdes do eixo hipotadlamo-hipofise-gonadas. Niveis elevados de estradiol
podem também aumentar os niveis de catecolaminas, com aumento do risco de ocorréncia de
lesdes de isquémia nos tubulos seminiferos.

A razdo pela qual o estradiol se encontra elevado em fumadores permanece
desconhecida, no entanto parece estar mais relacionada com um aumento da producdo desta
hormona do que com uma diminui¢ao da sua depuracao.

Outros estudos experimentais, in vitro, demonstraram que o fumo de tabaco causa um
aumento dos niveis séricos de norepinefrina, que por sua vez pode provocar a aromatizagdo de

testosterona a estradiol nas células de Sertoli*®.
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Enquanto permanece pouco claro o mecanismo de actuacdo do fumo de tabaco na
espermatogénese, evidéncias inequivocas sugerem um impacto desfavoravel na fertilidade.
Logo, todos os esforcos devem ser realizados na tentativa de persuadir o casal a parar de

fumar, decisdo fundamental para o tratamento da infertilidade.

2.2.3 Drogas ilicitas

As drogas ilicitas devem ser evitadas a todo custo, devido ao seu efeito deletério na
fertilidade masculina.

A marijuana interfere com a espermatogénese, diminuindo a concentragdo de
espermatozdides, bem como a sua motilidade. Aumenta também o nimero de
espermatozdides com anomalias morfoldgicas.

Os opiaceos, em doses elevadas, levam a um declinio da libido e funcdo eréctil. Estes
sdo também responsaveis pela supressio da LH e LHRH, reduzindo a producdo de
testosterona a nivel testicular.

Foram ainda documentados efeitos nocivos do uso de cocaina e anfetaminas na libido

524
e func¢ao eréctil™.

2.2.4 Farmacos de uso diario

2.2.4.1 Anti-hipertensores

A maioria dos farmacos anti-hipertensores parece ter um efeito negativo na fertilidade
masculina®.

E importante ter em conta que a Hipertensio Arterial ¢ uma patologia que ocorre
fundamentalmente numa populacdo mais idosa, grupo onde existe uma maior incidéncia de

disfuncao eréctil.
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Os diuréticos tiazidicos diminuem a perfusdo sanguinea peniana devido a uma redugao
das resisténcias vasculares periféricas.

Devido ao seu efeito no eixo hipotadlamo-hipoéfise-gonadas, a espironolactona pode
causar problemas sérios na fertilidade masculina. Este firmaco tem também a capacidade de
impedir a ligacdo da dihidrotestosterona ao seu receptor, inibindo a producao de testosterona,
diminuindo a libido e a producdo de espermatozoéides.

O propanolol foi referenciado em alguns artigos como um factor de diminui¢do da
libido e da fungdo eréctil®*.

Agentes cardiosselectivos como o atenolol ou o metoprolol parecem apresentar menos
efeitos negativos na funcao reprodutiva masculina.

O influxo de Ca®" é extremamente necessario para que ocorra a reacgdo acrossomica,
passo de vital importancia para que ocorra a fecundagao.

Recentemente os bloqueadores dos canais de Ca®" tém sido descritos como potenciais
inibidores do processo de fecundacdo. Estes firmacos t€ém um efeito prejudicial directo,
através da sua inser¢io nas membranas plasmaticas da por¢io cefalica do espermatozoide™.
Certos estudos referem que a cessacdo do uso destes farmacos pode reverter este processo, €
restaurar a fertilidade®®. No entanto, outros estudos nio mostraram qualquer efeito negativo na
fertilidade masculina®.

Féarmacos como a alfusozina, tamsulosina, terasozina e doxasozina (Bloqueadores alfa
adrenérgicos), sdo frequentemente prescritos para o tratamento da Hiperplasia benigna da
prostata. Estes farmacos actuam, bloqueando o sistema nervoso simpdtico que inerva a
prostata, resultando numa reducgdo da pressao uretral.

Os bloqueadores alfa adrenérgicos mais selectivos, reduzindo o tonus do musculo liso

vesical, podem causar ejaculagdo retrograda.
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No geral, a tamsulosina e a alfusozina tendem a ser melhor tolerados pelos doentes,
embora a ejaculagdo retrograda seja mais prevalente em associa¢do com a primeira, ocorrendo
0 24
em 8,5% dos homens™".

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, captopril e enalapril, ndo foram

. . - . . o 24
associados a disfun¢do sexual masculina ou infertilidade™.

2.2.4.2 Anti-psicdticos

Grande parte dos farmacos anti-psicoticos tem a capacidade de bloquear os receptores
da dopamina no sistema nervoso central, suprimindo o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas e
diminuindo a libido. Alguns destes agentes possuem também efeitos similares aos dos
bloqueadores alfa adrenérgicos, bloqueando a inervagio dos 6rgdos genitais internos®".

As fenotiazinas podem causar hiperprolactinémia e afectar negativamente a fertilidade
masculina.

O carbonato de litio mostrou ser um farmaco depressor da ac¢do dopaminérgica no

sistema nervoso central, causando diminui¢ao da libido.

2.2.4.3 Anti-depressivos

O uso de anti-depressivos triciclicos e fArmacos inibidores selectivos da recaptagao da
serotonina podem levar a disfungdo eréctil e diminuicdo da libido, devido aos seu efeitos
anticolinérgicos e sedativos. Pelo facto de retardarem a ejaculagdo, estes farmacos t€m sido
utilizados no tratamento da ejaculagdo prematura.

O efeito secundario presumivelmente mais significativo ¢ a elevagdo sérica das
concentragdes de prolactina. A hiperprolactinémia suprime a secre¢do da hormona libertadora

de gonadotropinas hipotaldmica, inibindo a actuacdo da LH (hormona luteinizante) nas
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c¢lulas de Leydig testiculares. Todos estes factos levam a um efeito supressor significativo da
espermatogénese.
Os farmacos inibidores da monoamina oxidase, outra classe importante de anti-

depressivos, podem causar disfungdo eréctil e problemas ejaculatorios.

2.2.4.4 Farmacos usados em Quimioterapia

O uso destes agentes ¢ necessario, por exemplo, para tratamento de multiplas
patologias malignas. Estes farmacos tém um potencial efeito toxico nas células germinativas
testiculares e nas células de Sertoli, levando a oligospermia severa ou azoospermia®>. As
células de Sertoli sdo mais susceptiveis aos efeitos toxicos destes agentes, embora as células
de Leydig também demonstrem um certo grau de disfuncao, resultando em niveis elevados de
LH e niveis normais ou baixos de testosterona.

Os agentes utilizados em Quimioterapia mais gonadotoxicos incluem: agentes
alquilantes (ciclofosfamida, clorambucil, bussulfano), citarabina, vinblastina, cisplatina,
procarbazina, entre outros.

Enquanto que aproximadamente todos os homens terdo problemas profundos na
espermatogénese logo apds o tratamento com estes agentes, a capacidade de reverter esta
situacao depende do agente utilizado, da dose e da duracdo da terapéutica.

O uso do metotrexato parece ser menos prejudicial para as células germinativas
testiculares’”.

Nem sempre ¢ possivel restaurar a espermatogénse depois de um tratamento de

Quimioterapia. E essencial informar os doentes da possibilidade de recorrer a criopreservagao

de espermatozoéides, previamente ao tratamento.
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2.2.4.5 Esterdides anabolizantes

Estes agentes sdo usados, ndo s6 por halterofilistas, mas também por atletas de todas
as idades. Infelizmente, estes agentes apresentam efeitos devastantes na fertilidade masculina.

Os esterdides anabolizantes suprimem o eixo hipotalamo-hip6fise-gonadas, causando
uma reducdo severa na produgcdo de FSH (hormona foliculo-estimulante) e LH, resultando
num hipogonadismo hipogonadotropico. O uso destes agentes pode também causar disfungdo
eréctil devido a diminuicao da produgdo de testosterona.

Geralmente sdo necessarios cerca de 4 meses para que oOs pardmetros seminais
regularizem®. Durante este periodo alguns homens podem beneficiar do uso de
gonadotropinas injectaveis, como a gonadotropina coridonica humana (hCG), que ajuda a

estimular a producdo de gametas masculinos e mantém a producdo endogena de testosterona.

2.3 Solventes organicos

A exposicdo a solventes organicos ¢ bastante generalizada e parece ter a capacidade de
interferir negativamente na espermatogénese. Estudos experimentais em ratos, com exposi¢ao
a estes agentes, resultaram em dano testicular significativo, em especial a diminui¢do do seu
peso, com repercussio na espermatogénese’”.

Alguns estudos tém sido sistematicamente levados a cabo com o intuito de procurar
uma associacdo estatisticamente significativa entre a exposicdo ocupacional a solventes
organicos e a infertilidade masculina. No entanto, as evidéncias epidemioldgicas ndo sdo
claras. Foram descritos efeitos negativos na concentracdo, motilidade e morfologia dos
espermatozodides, aquando da exposi¢do a certos compostos, tais como: percloroetileno

(hidrocarboneto usado para producao de produtos de limpeza), tricloroetileno (hidrocarboneto

usado como solvente industrial), estireno (hidrocarboneto aromatico ndo saturado — presente
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em plasticos) e os éteres de glicol (classe de solventes orginicos encontrados em tintas e
diluentes)*.

Dois estudos europeus de caso-controlo forneceram importantes evidéncias dos efeitos
toxicos destes produtos em humanos. Os estudos realizados na Bélgica e Holanda revelaram
uma maior presenca de metabolitos urinarios dos éteres de glicol nos casos (individuos com
pardmetros seminais alterados), do que nos controlos (individuos com analise seminal sem
alteracdes)™.

O indice de fecundabilidade ¢ um indicador da fertilidade do casal e representa a
medida mais sensivel dos efeitos da exposicdo ocupacional nas taxas de fertilidade.

Um estudo realizado em 2004%, nos EUA, testou uma populagio de pintores,
carpinteiros e construtores civis, € procurou encontrar alteracdes possiveis na secrecdo de
gonadotropinas e nas taxas de fertilidade, como consequéncia da exposi¢do ocupacional a
solventes organicos. Foram realizadas historias clinicas com o objectivo de averiguar a
presenca de certos factores de risco (doenca hepética crénica, quer metabdlica, viral ou
alcodlica), visto que tais elementos poderiam funcionar como variaveis de confundimento
(alteragdes ndo causadas pela exposi¢do ocupacional, mas pela patologia de base). A andlise
da fung¢do reprodutiva limitou-se a 98 homens, apds uma exaustiva seleccdo. O protocolo de
estudo, aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da Universidade de Washington,
baseou-se em varios pardmetros, tais como: o tempo de gravidez, o numero de meses de
relacdes sexuais ndo protegidas, o nimero de anos de trabalho, o nimero de horas semanais
no activo, etc. As concentragdes plasmaticas de LH e FSH foram medidas através de
fluoroimunoensaios, usando 2 anticorpos monoclonais dirigidos contra 2 determinantes
antigénicos das gonadotropinas. A testosterona plasmatica foi medida, igualmente, por

fluoroimunoensaios, usando anticorpos policlonais anti-testosterona derivados de coelho.
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Verificaram-se diferencas significativas nas concentra¢des de FSH, LH e testosterona
nos 3 grupos.

A concentragdo de FSH aumentou significativamente com o aumento da exposi¢ao aos
solventes organicos. Concentragdes aumentadas de FSH sdo verificadas, geralmente, aquando
de dano testicular primdrio, devido ao reduzido feedback negativo da inibina.

Dois compostos halogenados do propano e o solvente 2-bromopropano, foram
descritos como toxicos testiculares, que podem desencadear oligospermias, azoospermias €
elevacdo dos niveis de FSH. As associagdes positivas observadas no presente estudo entre a
exposi¢ao ocupacional aos solventes e o aumento da concentragdo de FSH, pode representar
um efeito secunddrio ao atingimento testicular, causado por estes agentes.

Foram também observadas associacdes estatisticamente significativas entre a
exposicdo aos solventes organicos e a redu¢do do indice de fecundabilidade, em mulheres
primigravidas de homens previamente expostos.

No geral, a exposi¢do a solventes foi associada a reduzida fertilidade e a alteragdo nos

pardmetros seminais.

2.3.1 2-bromopropano

E um composto quimico organico, incolor e inflamavel. E usado para limpeza de
superficies metalicas. Os efeitos reprodutivos deste composto sdo nefastos. Foram
documentadas alteragdes espermatogénicas, tais como, azoospermias, oligospermias e
reduzida motilidade dos espermatozoides, entre homens ocupacionalmente expostos a estes
compostos. A toxicidade do 2-bromopropano foi confirmada através de estudos

. - 36
experimentais” .
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2.3.2 Dissulfito de carbono

E um composto quimico organico, liquido, incolor e volatil. E usado frequentemente
como diluente industrial. Este composto, quando em elevadas concentragdes, ¢ extremamente
toxico para varios oOrgdos, incluindo 6rgados enddcrinos. Os efeitos mais observados sdo:
diminui¢do da libido, disfuncdo eréctil e, em alguns casos, alteracdes nos parametros
seminais. No entanto, a exposi¢cdo a concentragdes relativamente baixas de dissulfito de
carbono nio mostraram quaisquer efeitos na qualidade seminal®’.

2.3.3 Eteres de glicol

Estes compostos, em particular o 2-etoxietanol e o 2-metoxietanol, sdo largamente
utilizados em variados produtos de limpeza industriais e domésticos. No geral, estes
compostos foram considerados seguros devido a sua baixa volatilidade. Contudo, a exposi¢ao
ocupacional continuada a este tipo de solventes provoca alteracdes reprodutivas e
hematologicas™.

Apesar de ndo existirem evidéncias conclusivas dos efeitos destes agentes a baixas
concentragdes™®, estudos realizados em ratos mostraram efeitos reprodutivos toxicos. A
exposicdo ao etoxietanol, metoxietanol e seus derivados, quer por via inalada, via oral ou
através da pele, causaram lesdes testiculares graves.

Actualmente, os éteres de glicol sdo classificados pela Unido Europeia como toxicos

para o sistema reprodutor masculino, e os trabalhadores expostos diariamente a estes

solventes devem proteger a pele através do uso adequado de equipamento de protecgdo.
2.3.4 Tricloroetileno e Tetracloroetileno

Sdo hidrocarbonetos clorados usados como solventes industriais e, principalmente,

para limpeza de pecas metélicas industrias e pinturas.
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O tricloroetileno foi substituido pelo tetracloroetileno, em vérias industrias, visto que
este agente se mostrou menos toxico. Varios estudos realizados em grupos de trabalhadores
expostos ao tricloroetileno ndo revelaram resultados conclusivos e consistentes™. A exposi¢io
ocupacional ao tetracloroetileno mostrou ser prejudicial, causando alteragdes na mobilidade

dos espermatozoéides e na morfologia.

2.3.5 Trinitrotolueno

E uma substincia quimica explosiva, mas estavel. Os efeitos reprodutivos deste
solvente foram estudados em trabalhadores de fabricas de explosivos. Varias alteragdes, tais
como, diminui¢do da libido e disfuncdo eréctil, foram encontradas em trabalhadores expostos
a este agente.

A exposi¢do ao trinitrotolueno revelou-se toxica para o sistema reprodutor masculino,
causando um aumento do tempo de liquefaccdo do esperma, diminui¢do das concentracdes de
alguns elementos (cobre, zinco, sddio, magnésio e selénio) e alteracdes da mobilidade e

morfologia dos espermatozoides.

2.4 Estrogénios Ambientais

Os estrogénios ambientais, ou xenoestrogénios, sdo encontrados maioritariamente na
dieta, a partir de plantas possivelmente contaminadas com fungos, em compostos quimicos
sintéticos usados como pesticidas e herbicidas e na industria farmacéutica.

E conhecido que os derivados dos estrogénios afectam o desenvolvimento das células
de Sertoli testiculares®. Estas células secretam hormonas que regulam a produgdo de

espermatozdides e o desenvolvimento testicular e uretral.
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Em 1953, foi descoberta a actividade estrogénica do DDT (diclorodifenil
tricloroetano), assim como de outros compostos com o poder de mimetizar esta actividade
(policloretos de bifenilo — constituintes de tintas, plasticos e borracha).

O laboratério de investigagdo médica da Universidade de Granada, em Espanha,
apresenta uma equipa multidisciplinar liderada pelo Professor Nicolas Olea, dedicada ao
estudo dos efeitos da exposicdo ocupacional a substancias “disruptoras endocrinas”. Estas
substancias representam um grupo heterogéneo de compostos quimicos, poluentes ambientais,
que interagem com o sistema endocrino e modificam a ac¢do das hormonas. Os “disruptores
endocrinos” podem actuar, mimetizando a ac¢do das hormonas, ocupando o seu local, ou
bloqueando a sua ac¢do ao competir para 0 mesmo receptor. Estas substancias podem ainda
alterar a sintese dos receptores hormonais. Estes compostos quimicos tém sido descritos
frequentemente como ecotdxicos, genotdxicos e carcinogénicos, em diferentes modelos
experimentais™.

Os estudos do Professor Olea revelaram uma evidente relagdo entre a fraca qualidade
seminal masculina e a exposi¢do prolongada a pesticidas agricolas ou outros produtos
industriais®. Apesar de alguns destes compostos agricolas terem sido retirados do mercado,
os seus residuos permanecem ainda acumulados, ligando-se a outras substincias, e
representando uma séria ameaga a satide humana.

Estes estudos, tendo como base o método experimental e clinico, evidenciaram
também uma associa¢do entre a exposi¢cdo a estrogénios ambientais € o aumento da incidéncia
de cancro localizado ao sistema reprodutor, reducdo da contagem de espermatozdides e
incapacidade reprodutiva documentada em varias espécies.

Apesar dos estudos existentes nesta 4rea, ndo existe um consenso entre toda a

informacao obtida.
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2.5 Metais

A exposicdo ocupacional a metais tem sido muito debatida ultimamente, na tentativa
de averiguar os seus possiveis efeitos toxicos no sistema reprodutor masculino. A maioria dos
estudos existentes referem-se a exposi¢do ocupacional ao chumbo. Em menor frequéncia,
foram também estudadas as exposi¢des ao mercdrio, caddmio, manganésio e misturas de

metais.

2.5.1 Chumbo

Acredita-se que o risco de desenvolver infertilidade esteja directamente relacionado
com a duracdo da exposicdo e com as concentracdes sanguineas atingidas por estes
compostos40.

Estudos realizados*® em trabalhadores expostos diariamente a estes metais mostraram
que, homens inférteis apresentavam 12,5 microgr/dL de chumbo, no sangue. Quando
comparados com outros trabalhadores, férteis, verificou-se um decréscimo nas concentragdes
sanguineas de chumbo para 6 microgr/dL.

Um estudo epidemiologico realizado numa populacdo de 4000 trabalhadores expostos
ocupacionalmente, portadores de concentracdes sanguineas de chumbo superiores a 25
microgr/dL, demonstrou uma redu¢do no ntimero de descendentes, quando comparado com
uma populagdo controlo.

Através de estudos experimentais em ratos, foi demonstrado que o chumbo ¢ um
elemento activo responsavel por possiveis alteragdes no sistema reprodutor masculino®'.

Apesar da informa¢do obtida ndo ser conclusiva, pensa-se que as concentragdes
sanguineas de chumbo potencialmente toxicas andem a volta dos 30-40 microgr/dL*.

Os efeitos toxicos do chumbo, quando em baixas concentragdes sanguineas (menos de

10 microgr/dL), permanecem ainda por confirmar.
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Devido ao facto de ser um exame ndo invasivo e barato, a andlise do esperma
(contagem de espermatozdides, volume, morfologia e outros pardmetros funcionais)
representa um dos primeiros exames laboratoriais realizado pelo casal infértil. Redugdes na
contagem de espermatozodides, na concentragdo e densidade, diminui¢do do volume de
ejaculado, assim como ocorréncia de astenospermia, hipospermia e teratospermia, foram
documentados em trabalhadores do sexo masculino expostos a este agente.

Estudos experimentais em ratos demonstraram disturbios da espermatogénese
causados pela exposicdo acentuada ao chumbo®, embora outros estudos tenham falhado na
confirmacgdo destes factos. Alteracdes macroscOpicas em Orgdos sexuais secundarios, tais
como, diminuicdo do peso dos testiculos, vesiculas seminais, epididimo e prostata, tém
também sido documentadas. A par das alteracdes macroscopicas, tém sido descritas alteragdes
microscopicas, histologicas, na morfologia dos tecidos testiculares™, assim como uma
diminuigdo do nimero de células germinativas®, degeneragdo dos tubulos seminiferos® e
citologia seminal anormal®®,

A fertilizagdo de 1 o6vulo por um espermatozoide depende ndo s6 da contagem de
espermatozdides e da sua morfologia, mas também de pardmetros funcionais. O chumbo
demonstrou ser um agente toxico para os gadmetas masculinos, diminuindo a sua motilidade.

Estudos em ratos referiram a existéncia de efeitos dose-dependentes da exposi¢cdo
ocupacional ao chumbo. Revelaram também efeitos negativos em varios locais de actuagdo
das hormonas sexuais, particularmente o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas. Por exemplo,
dependendo dos niveis e do tempo de exposicdo ao chumbo, parece haver um efeito
perturbador entre o hipotdlamo e a hipofise®’.

A analise histopatologica de tecido testicular mostrou alteragdes degenerativas nas

células de Leydig, em ratos expostos experimentalmente ao chumbo.
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Os mecanismos da toxicidade do chumbo no sistema reprodutor masculino ndo foram
ainda totalmente elucidados. Existem varias possibilidades de explicagdo da reduzida
fertilidade masculina em individuos expostos ao chumbo. A actividade de algumas enzimas,
tais como a fosfatase alcalina e Na'/K™ ATPase, mostrou-se reduzida em 6rgios reprodutivos
de ratos*. Outro aspecto importante do efeito toxico da exposi¢do ao chumbo parece ser a
producdo excessiva de radicais livres de 0249. Estas espécies reactivas de O, inibem a
producdo de antioxidantes, a realizacdo de reac¢des enzimaticas, causam alteracdes nos acidos
nucleicos e inibem a reparacdo do DNA. Adicionalmente, promovem a peroxidacao lipidica
das membranas celulares.

O chumbo induz stresse oxidativo, e promove a produgdo de perdxido de hidrogénio.
Os efeitos negativos do aumento da producdo destes compostos tém sido postulados como
distirbios major, associados a exposi¢io ocupacional ao chumbo®’.

Um estudo epidemiologico acerca do sistema reprodutor masculino demonstrou uma
correlacdo positiva entre a concentracdo plasmatica de chumbo e os niveis de espécies
reactivas de O nos espermatozéides“. Por outro lado, observou-se um aumento da actividade
da superdxido dismutase, o que sugere um mecanismo adaptativo que se opde ao aumento de
radicais livres.

Um estudo realizado em ratos, expostos in vitro a radicais livres de O, demonstrou
reac¢des acrossomicas prematuras.

Pode-se concluir que o chumbo influencia a fungdo dos espermatozoides e diminui a
concentracdo sérica de testosterona. E também evidente uma elevacdo da concentracdo da
peroxidase lipidica em 6rgdos reprodutivos.

Os resultados dos estudos realizados sugerem que os radicais livres, produzidos pela
exposicdo ao chumbo, sdo o mecanismo molecular dos disturbios do sistema reprodutor

masculino.
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O espectro de toxicidade do chumbo ¢ bastante amplo, incluindo espermatogénese,
parametros seminais funcionais e hormonas reprodutivas.

Apesar dos efeitos reprodutivos desfavoraveis ocorrerem, geralmente, a doses
relativamente elevadas de chumbo, doses mais reduzidas mas com periodos longos de
exposicdo, podem, de igual modo, alterar o funcionamento do sistema reprodutor masculino.
Para além dos niveis de exposicdo e da duragdo, existem outros factores, como as variagdes
individuais, as condi¢cdes sociais e outros factores ambientais, que sdo igualmente
importantes, e que podem funcionar como potenciais varidveis de confundimento, o que torna
mais dificil a quantifica¢do dos 6rgaos atingidos pelo chumbo.

Embora os tecidos dos orgdos reprodutivos sejam extremamente sensiveis a certos
compostos, como o chumbo, alguns estudos actuais ndo confirmaram a relacdo entre a
exposi¢do ao chumbo e o dano causado nas gonadas®. Adicionalmente, concentragdes baixas
de chumbo testicular, no fluido espermatico e no epididimo, demonstraram que a barreira
hemato-testicular pode proteger as células testiculares dos efeitos directos da exposicao

. 40
ocupacional a este agente™.

2.5.2 Cadmio

O cadmio ¢ um metal considerado toxico para os sistemas reprodutivos animais. No
entanto, existe ainda escassa evidéncia epidemioldgica de tais efeitos em humanos. De acordo
com estudos recentes, verificou-se que individuos fumadores apresentavam concentragdes
sanguineas e seminais deste composto significativamente mais elevadas, quando comparados
com individuos ndo fumadores®®. Apesar de ndo ser conclusivo o papel do cadmio na
qualidade do esperma e na fertilidade, de acordo com alguns estudos®, a reduzida qualidade
seminal em individuos fumadores pode ser atribuida ao cddmio e a outras substincias toxicas

presentes no tabaco.
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2.5.3 Cromio

Este composto tem sido amplamente estudado em populacdes de trabalhadores de
ligas de metais. Estes individuos sdo diariamente expostos a fumos e vapores de diferentes
metais, solventes e também a elevadas temperaturas.

Estudos experimentais em ratos demonstraram que o crémio € capaz de provocar
alteracdes na qualidade seminal, bem como na mobilidade dos espermatozoides®.

De um modo similar, tém sido atribuidas responsabilidades, ainda que parciais, a este
composto, em individuos expostos a este metal, com alteracdes seminais e maiores taxas de

infertilidade.

2.5.4 Manganésio

O manganésio ¢ um metal de transigdo, encontrado no meio ambiente. E originado a
partir da exploracdo mineira, indastria de manufactura e de combustio de aditivos da
gasolina. A exposi¢do humana a este composto € universal, e ocorre principalmente por via
aérea.

Estudos ocupacionais mostraram efeitos adversos resultantes da exposi¢do crdonica a
niveis elevados de manganésio, tais como: impoténcia sexual, reducdo dos parametros
seminais ¢ decréscimo de taxas de natalidade®®. Outros estudos experimentais em animais,
indicaram que a elevada exposi¢do ao manganésio, resulta numa redu¢do da mobilidade dos
espermatozdides e da sua concentracdo, possivelmente devido a peroxidacdo lipidica

membranar.

2.5.5 Mercurio

As informacdes obtidas acerca deste composto sdo, fundamentalmente, obtidas apartir

de estudos observacionais em trabalhadores expostos a mercirio organico ou inorganico.
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Estudos realizados em trabalhadores expostos a mercurio inorganico, mostraram uma
correlacdo significativa entre a concentracdo sérica de testosterona e a exposicdo a este

composto, ainda que sem efeitos na fertilidade.
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Pesticidas - Reducdo da fungdo e contagem de espermatozdides; Azoospermia; 13

- Reducdo do volume de ejaculado; Redugao da contagem de 25
espermatozoides:
Tabaco - Alteragdes morfologicas dos espermatozoides, da sua motilidade, 24,26,27

azoospermia e teratospermia;

Drogas Ilicitas - Diminuigéo da libido e da fungdo eréctil; Alteragdes da 24

morfologia e motilidade dos espermatozoéides;

Farmacos de uso didrio - Oligospermia e azoospermia; Redug¢do da produgdo de 29,24, 30

testosterona; Diminuigdo da libido; Redugao da contagem de

espermatozoides;
Solventes orginicos - Redugdo da fung@o e contagem de espermatozoides; 34
Estrogénios ambientais - Reducdo da contagem de espermatozdides; 39
Metais - Abortos espontaneos; Reducio da contagem e da qualidade dos

espermatozdides; Atrofia testicular; 36, 43,44, 45, 46

Tabela 1 — Resumo dos principais efeitos lesivos dos agentes quimicos ambientais na fertilidade masculina.
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3. Agentes Fisicos

3.1 Calor

A temperatura escrotal ¢ mantida 2-3°C mais baixa que a temperatura corporal. Este ¢
um importante pré-requisito para um optimo funcionamento da espermatogénese.

As células germinativas e as células de Sertoli sdo extremamente sensiveis as
temperaturas elevadas, que podem causar um compromisso parcial ou total da
espermatogénese.

Estudos realizados em individuos férteis demonstraram que, certos factores (estados
febris, exposi¢do a elevadas temperaturas, banhos muito quentes e saunas), parecem causar a
destruigdo do epitélio germinativo e induzir oligozoospermia transitéria™.

Um estudo levado a cabo na India, numa populagio de 122 homens inférteis de uma
clinica de Nova Deli, demonstrou que, 24 homens tiveram uma exposicdo a elevadas
temperaturas no seu local de trabalho durante um periodo médio de 8 anos e meio, ¢ 10
apresentavam varicocelo, condicdo associada a temperaturas testiculo-epididimarias
elevadas™. E provavel que a exposi¢do ocupacional a temperaturas elevadas possa ter
ocasionado uma elevagdo da temperatura intratesticular. Por sua vez, esta elevacdo da
temperatura pode ser responsavel por um compromisso da espermatogénese e pela producao
de espermatozoides morfologicamente anormais.

Certas actividades ocupacionais (metalirgicos, tintureiros, cozinheiros) estdo mais
expostas a elevadas temperaturas, apresentando um risco aumentado de distarbios da
espermatogénese.

A literatura disponivel até a data refere que, exposi¢oes curtas a elevadas temperaturas
podem causar alteracdes reversiveis nos tubulos seminiferos, enquanto que exposi¢des

cronicas levam a lesdes irreversiveis para os tibulos.
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De acordo com o estudo indiano, observou-se que homens expostos a elevadas
temperaturas, por 5-7 anos, tiveram azoospermia. Logo, pode-se concluir que quanto maior
for a duragdo da hipertermia testicular, mais grave ¢ o compromisso espermatogénico.

154, em 1997, concluiram que, eleva¢des da temperatura testicular de 1°C

Wang et a
acima do limite superior viavel, causam uma diminui¢d0o na espermatogénese em 14%,
diminuindo também a produg¢do de esperma.

A exposicdo a temperaturas elevadas ¢ responsavel por causar uma modificacdo na
morfologia dos espermatozodides. No estudo realizado na India, verificou-se que 84% dos
espermatozodides apresentavam uma morfologia anormal, e que a percentagem de anomalias
morfoldgicas aumentou bastante em 6-8 meses de temperaturas testiculares elevadas.

Wang et al’*, afirmaram que, temperaturas testiculo-epididimarias elevadas reduzem a
sintese de proteinas de revestimento membranar dos espermatozdides, resultando na produgdo
de espermatozoides morfologicamente anormais.

A funcdo dos espermatozodides estd estritamente relacionada com a sua morfologia, e a
sua mobilidade ¢ o melhor factor representativo da fertilidade do homem.

A funcionalidade e diferenciag@o das células de Sertoli sdo elementos decisivos para a
manuten¢do da espermatogénese, a nivel quantitativo e qualitativo. Estas células t€ém uma
funcao de suporte, funcional e estrutural, para o desenvolvimento e diferenciacdo das células
germinativas.

A elevada temperatura testicular ¢ prejudicial para as células de Sertoli, diminuindo o
seu nimero ¢ pondo em causa a espermatogénese. O dano causado as células de Sertoli
provoca uma redu¢do da concentragdo de inibina, diminuindo assim o feedback negativo na

hipofise, o que leva a um aumento dos niveis de FSH circulantes. Este aumento ¢

directamente proporcional ao grau de atingimento das células de Sertoli, e indica o grau de
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severidade da lesdo testicular. O nivel de FSH circulante constitui o parametro endocrino mais
importante para avaliar a fung¢do testicular.

Um dos mecanismos que explica o comprometimento da espermatogénese devido a
hipertermia testicular, consiste na activacdo do gene p53, um gene supressor tumoral
expressado nos testiculos. As temperaturas escrotais elevadas causam uma condensacdo da
cromatina nuclear, levando a activagdo do gene p53. Este gene, interrompendo o ciclo celular,
previne a proliferacdo clonal de células germinativas com DNA danificado.

Morgentaler et al® postularam que o gene p53 desempenha um papel de indutor da
apoptose das células germinativas. Este, localiza-se na membrana nuclear das células
germinativas normais, e esta envolvido no seu controlo de qualidade.

A hipertermia testicular provoca alteragdes nucleares nas células germinativas, sendo
induzida a sua apoptose.

Os testiculos funcionam como um sistema bioldgico dependente da regulacdo da
temperatura. As temperaturas mais baixas favorecem uma 6ptima funcao testicular, enquanto
que temperaturas mais elevadas causam alteragdes na espermatogénese, podendo levar a

oligoastenozoospermia e azoospermia, como observado nestes estudos.

3.2 Radiacoes Nao-ionizantes

Actualmente tem sido debatido o papel das radiagdes ndo-ionizantes na infertilidade
masculina, em particular os campos electromagnéticos de ondas de radiofrequéncia. Os
campos electromagnéticos sdo gerados por aparelhos de uso doméstico (radio, televisao, etc) e
industrial.

O efeito das ondas electromagnéticas nos organismos humanos depende da frequéncia
e intensidade da onda. As ondas electromagnéticas de alta frequéncia (0,3 — 300 GHz), estao

associadas a um aumento da temperatura corporal.
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Um estudo™, realizado na Noruega, analisou uma populagio de individuos
pertencentes a Marinha norueguesa, diariamente expostos a campos electromagnéticos. Este,
demonstrou um efeito adverso na saude reprodutiva masculina, e sugeriu uma possivel origem
em radiagdes electromagnéticas obtidas a partir de antenas e radares.

Muito pouco ¢ ainda conhecido acerca da possivel relagdo entre a exposi¢do a
radiagdes ndo-ionizantes e a saude reprodutiva masculina. Embora alguns estudos mais
antigos tenham revelado um efeito negativo no sistema reprodutor masculino, outros nao
demonstraram tal efeito.

O estudo noruegués realizado em individuos da Marinha foi objectivo, ao mostrar uma
associacdo significativa entre a exposi¢cdo ocupacional a campos electromagnéticos e
infertilidade masculina®. A correlacdo ¢ ainda mais forte em individuos sem descendéncia
prévia. Adicionalmente, verificou-se uma reducdo das taxas de natalidade entre individuos
com um maior tempo de exposi¢ao.

Irgens et al’’, num estudo de 365 casais inférteis, descobriram que homens expostos
ocupacionalmente a campos electromagnéticos, apresentavam uma pior qualidade seminal.

Recentemente foi discutido o uso do telemodvel, e o seu impacto na fertilidade
masculina®.

As ondas emitidas pelos telemoveis variam entre 0,1 — 30 MHz.

Estas, ndo parecem, por si sO, representar um perigo para a saude reprodutiva
masculina. Este efeito deve ser considerado sempre em associacdo com outros possiveis
factores. Por exemplo, individuos com um uso intensivo do telemovel, habitualmente
possuem um trabalho mais sedentério, predispondo a um aumento da temperatura escrotal e
infertilidade. Por outro lado, individuos que utilizam mais o telemdvel, podem também
apresentar mais stresse no seu dia-a-dia, o que, afectando os niveis de cortisol, prolactina e

testosterona, pode diminuir a producao de esperma.

37



Infertilidade masculina e Factores Ambientais

Através da analise de estudos experimentais em animais, pode-se suspeitar que as
radiagdes emitidas pelo telemovel podem ser lesivas para a fertilidade masculina. Contudo,
estes ndo podem ser aplicados a organismos humanos.

As radiagdes electromagnéticas promovem diversos efeitos prejudiciais na satde
reprodutiva masculina. Alguns destes estdo relacionados com o aumento da temperatura, e
levam a uma reducdo da qualidade seminal. O atingimento das membranas celulares parece
representar um destes efeitos.

Fejes et al’’, formularam duas hipoteses sobre o modo como as radiagdes
electromagnéticas podem afectar a fertilidade masculina.

A primeira hipotese sugere que os testiculos sdo afectados por alteracdes nos niveis de
melatonina circulantes. A outra estd relacionada com alteragdes do DNA das células

germinativas.

3.3 Radiacoes Ionizantes

3.1 Radioterapia, no tratamento do Cancro

O numero de sobreviventes a doengas oncoldgicas, em idades jovens, aumentou
drasticamente nos ultimos vinte anos gracas a detec¢do precoce € a novos protocolos de
tratamento. Actualmente, mais de 75% dos homens que tiveram cancro em idades jovens
apresentam uma longa sobrevida®.

A fertilidade, habitualmente, ¢ posta em causa apds o tratamento de quimio e
radioterapia. A criopreservacao de esperma, antes do comego do tratamento, ¢ hoje o tnico
método que preserva a fertilidade masculina.

Em algumas neoplasias, especialmente as relacionadas com as células germinativas, a

qualidade seminal apresenta-se ja alterada na altura do diagndstico.
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A radioterapia, especialmente a irradiacdo de todo o corpo, estd associada a um risco
aumentado de infertilidade.

Apos o tratamento da neoplasia, inimeros homens necessitam de recorrer a técnicas
reprodutivas artificiais para atingir a paternidade. Habitualmente recorre-se a fertilizagdo in
vitro ou a injecg¢des intracitoplasmaticas de esperma.

Os testiculos sdo bastante sensiveis as radiagdes, particularmente as células
germinativas. Doses superiores a 4 Gy podem causar lesdes permanentes nas células
germinativas.

As células de Leydig sdo mais resistentes as radiagdes, e sdo necessarias doses
superiores a 20 Gy para produzir hipogonadismo.

A radioterapia testicular (16-18 Gy) usada no tratamento do carcinoma testicular in
situ, esta associada a altas taxas de esterilidade permanente.

Um estudo noruegués®', realizado entre 1993 e 2003, permitiu analisar uma populagio
de individuos que receberam radioterapia adjuvante para o cancro colo-rectal. Os individuos
tratados isoladamente com cirurgia foram selecionados aleatoriamente e indicados como
controlo.

O cancro colo-rectal apresenta uma terapéutica multifacetada, da qual faz parte a
radioterapia. Os testiculos estdo em proximidade com a neoplasia colo-rectal e sdo
frequentemente irradiados durante a radioterapia pélvica. A fungdo testicular pode ser
afectada. Em particular, os tibulos seminiferos sdo muito sensiveis a radioterapia.

A diminuicao da producdo de testosterona pelas células de Leydig pode resultar em
diminui¢do da libido e da fun¢do sexual, bem como alteragdes da personalidade e estados
depressivos.

A informacgao disponivel até a data refere que os testiculos recebem 3 a 17% da dose

total da radiagdo administrada para a neoplasia colo-rectal.
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Em estudos de pacientes com cancro colo-rectal, foram verificadas redugdes de 25%
nos niveis de testosterona, quando comparados com valores obtidos antes do inicio do
tratamento®.,

O objectivo do estudo realizado na Noruega, entre 1993 e 2003, foi confirmar, ndo s6
as redugdes de testosterona no pos-tratamento imediato, mas também a manutencdo de niveis
baixos em longos periodos de tempo.

Os resultados do estudo foram esclarecedores, indicando que a radioterapia
preconizada no tratamento do cancro colo-rectal resulta em disfuncdo testicular, com aumento
do risco de reducdo dos niveis de testosterona para valores sub-Optimos. Estas alteragdes
parecem também adquirir um caracter permanente, dado que o periodo de tempo passado
desde a radioterapia foi de 2-12 anos.

A LH e FSH s3o hormonas hipofisarias que regulam a fungdo testicular. A LH ¢
secretada, sob controlo de feedback negativo, por esterdides gonadais, enquanto que a FSH ¢
secretada, por feedback negativo, por esterdides gonadais e pela inibina, hormona peptidica
produzida nas células de Sertoli. Uma diminui¢do da secrecdo de inibina pode ser verificada
em casos de agressdo do epitélio germinativo.

Neste estudo, verificou-se um aumento de trés vezes dos niveis de FSH e de uma vez ¢
meia dos niveis de LH, o que implica a existéncia de lesdo testicular nestes pacientes. Os
niveis de testosterona, ajustados para a idade e IMC (indice de massa corporal), encontram-se
em média 20% inferiores em individuos irradiados®.

A andlise deste estudo revelou também uma significativa redugdo da razdo
testosterona/LH no pds-radioterapia. A razdo testosterona/LH ¢ um parametro sensivel que
reflecte a funcdo das células de Leydig. Uma diminui¢do desta razdo estd associada a
alteracdes da funcdo destas células. Apesar das alteragdes nos niveis de testosterona, continua

ainda por saber se serdo suficientes para provocar sintomas clinicamente observaveis.
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Concluindo, serdo necessarios mais estudos para avaliar as técnicas de tratamento,
tendo em vista a obten¢do de métodos que permitam uma reducdo das doses testiculares das
radiagdes, e assim, atenuar o impacto da disfuncdo das células de Leydig na qualidade de vida

destes doentes.

Substincia Efeitos lesivos na fertilidade masculina Referéncia

Radiacdes nao Ionizantes - Reducdo da qualidade seminal; 57

Radiacdes Ionizantes

Tabela 2 — Resumo dos principais efeitos lesivos dos agentes fisicos ambientais na fertilidade masculina.
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4. Conclusao

A infertilidade masculina, causada por exposi¢do ocupacional, ¢ um tema bastante
pertinente, nos nossos dias. Serd necessdria uma revisdo dos meios de protec¢do do
trabalhador, no sentido de evitar alteragcdes prejudiciais ao organismo humano.

Os agentes “disruptores endocrinos”, além do sistema reprodutor, podem intervir
noutros sistemas corporais, como o imunoldgico, endodcrino, e inclusive podem originar
patologias como o cancro.

Os efeitos da exposi¢do cronica a agentes ambientais, podem interferir no crescimento,
fisiologia, comportamento e reprodu¢do do homem. O acompanhamento dos efeitos cronicos
exige um periodo de tempo suficiente para que as manifestagdes ocorram.

E necessario um avango do conhecimento dos efeitos da exposi¢do ocupacional na
fertilidade masculina. Consequentemente, este avango permitira o desenvolvimento de ac¢des
preventivas dentro da satide ocupacional.

Devem ser estimulados estudos neste campo, ja que sdo escassos face a quase ilimitada

quantidade de substancias com as quais os trabalhadores estdo potencialmente expostos.
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