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Introdugio: O Cancro da Préstata (CaP) é a neopla-
sia mais frequente no homem, sendo uma pato-
logia heterogénea com muiltiplos fatores de risco.
A evidéncia epidemiolégica da relagido entre o nime-
ro de filhos e o risco de CaP permanece controversa,
no entanto, o fator infertilidade mostrou conduzir
a um aumento do risco para o desenvolvimento
desta neoplasia, nomeadamente CaP agressivo.
Assim, estudos especificos em individuos inférteis sao
necessarios para testar a hipétese de relagao entre
esta condi¢io clinica e o desenvolvimento de CaP.
Existem evidéncias do papel da variagdo genética
individual em ambas as patologias, tendo sido iden-
tificados diversos loci de suscetibilidade comuns.
Caracteristicas genéticas especificas em genes do
genoma nuclear e mitocondrial parecem predispor
os individuos para o desenvolvimento de CaP e
interferir também em processos relacionados com a
espermatogénese. Deste modo, a andlise de variantes
genéticas funcionais responsédveis por altera¢des
intracelulares em ambas as patologias, permitira
compreender se individuos mais suscetiveis de
desenvolver infertilidade apresentam simultane-
amente, maior risco de desenvolvimento de CaP,
concretamente CaP agressivo.

Com base nos dados da literatura pretendeu-se ava-
liar a possibilidade de a infertilidade masculina poder
constituir um fator de risco independente para o can-
cro da prostata e averiguar quais os possiveis polimor-
fismos genéticos associados a estas duas patologias.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa em
bases de dados de publica¢des médicas (Pubmed,
Medline), limitada aos tltimos 10 anos e com as
palavras-chave: male infertility, prostate cancer e
genetic polymorphisms.

Resultados: Foram selecionados 45 artigos, 3 dos
quais artigos de revisio. E interessante verificar
que o artigo de revisdo mais antigo data de 2002,
0o que revela um interesse recente sobre esta
problematica.

Conclusoes: Embora os dados obtidos com esta
revisdo apontem para uma possivel liga¢ao entre a
infertilidade masculina e um maior risco de can-
cro da prostata de alto grau, o nimero de publi-
cacdes relacionadas com este tema é reduzido,
nomeadamente artigos de revisdo, para fortalecer
a infertilidade masculina como um fator de risco
independente para o cancro da préstata.

Palavras-chave: Cancro da Préstata, infertilidade
masculina, polimorfismos genéticos.

Introduction: Prostate cancer (PCa) is the most
common malignancy in man, being a hete-
rogeneous disease with multiple risk factors.
Epidemiological evidence of the relationship
between the number of children and the risk of



PCaremains controversial, however theinfertility
factor lead to an increased risk for developing
this cancer, particularly aggressive Pca. Specific
studies in infertile individuals are needed to test
the hypothesis of a relationship between this con-
dition and the development of clinical PCa.
There is evidence of the role of individual gene-
tic variation in both pathologies, having been
identified several common susceptibility loci.
Genetic characteristics of specific in nuclear
and mitochondrial genomes appear to predis-
pose individuals to the development of PCa and
also interfere in processes related to spermato-
genesis. Thus, the analysis of functional genetic
variants responsible for intracellular changes in
both pathologies, will allow to understand if indi-
viduals more likely to develop infertility have an
increased risk of developing PCa, particularly
aggressive PCa.

Based on literature data we intended to evaluate
the possibility of male infertility could be an inde-
pendent risk factor for prostate cancer and find
out the possible genetic polymorphisms associa-
ted with these two diseases.

Material and methods: A search in a database
of medical publications (PubMed, Medline) was
performed, limited to the last 10 years using the
keywords: “male infertility”, “prostate cancer”
and “genetic polymorphisms”.

Results: 45 articles were retrieved, from which 3
were review articles, and the oldest review arti-
cle dating from 2002 shows a recent interest on
this issue.

Conclusions: Although the data obtained with
this review point to a possible link between male
infertility and increased risk of prostate cancer
of high grade, the number of publications related
to this subject is reduced, including review arti-
cles, to strengthen male infertility as an indepen-
dent risk factor for prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, male infertility, gene-
tic polymorphisms.

O Cancro da Préstata (CaP) é um importante pro-
blema de satde publica na populagao masculina.
Nos paises desenvolvidos, o CaP é o cancro mais
frequentemente diagnosticado', sendo a primeira
malignidade uroldgica e a segunda causa de mor-
te em grande escala nos paises industrializados?.
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A progressdo natural da doenga, o aumento da espe-
ranga média de vida, juntamente com o aumen-
to do rastreio pelo teste do antigénio especifico
da préstata (PSA), tem conduzido ao aumento
significativo da incidéncia clinica aparente de
CaP?. Na Europa, estima-se que sejam diagnosti-
cados 2,6 milhdes de novos casos de CaP por ano®.
Em Portugal, os resultados relativos a incidéncia
e mortalidade do CaP sdo similares ao resto dos
paises europeus correspondendo a 21,4% dos
cancros diagnosticados, sendo o quarto cancro
a provocar mais mortes (13,8%). Apesar de ser a
maior neoplasia diagnosticada no homem, a sua
etiologia ndao estd bem compreendida, sendo os
principais fatores de risco a idade, histéria familiar
e etnia®. Ao longo dos anos, as condi¢des ambientais
e as caracteristicas genéticas das populagoes
tém sofrido fortes mudancas, contribuindo assim
para uma alteracdo da epidemiologia do cancro.
Recentemente, tem sido proposto que a paterni-
dade possa estar associada com o CaP, no entanto,
os resultados obtidos nos estudos epidemiol6gicos
ainda néo sao esclarecedores®.

A infertilidade afeta homens e mulheres por todo
o mundo, estando presente em cerca de 15% dos
casais em idade reprodutiva’, abrangendo 120 mil
casais em Portugal. Cerca de 30 a 50 % da infertilida-
de é causada por fatores masculinos®. Estes podem
ser divididos em causas genéticas e nao genéticas.
Entre as causas genéticas, podem-se referir as muta-
¢oes no Recetor Transmembrar da Fibrose Cistica
(CFTR), as mutagdes no Recetor de Androgéneos
(AR) e as anomalias cromossémicas, nomea-
damente as microdelecgdes do cromosssoma
Y (Yq11.2). As causas nido genéticas podem ser
adquiridas (e.g. Varicocelo) ou congénitas (e.g.
anorquidia bilateral).

Estudos recentes demonstraram uma possivel
ligacdo entre o fator infertilidade e o risco de CaP,
tendo sido revelado que os individuos com o fator
infertilidade tém um aumento de risco para o desen-
volvimento subsequente de CaP de elevado grau
histolégico. No entanto, estes autores afirmam a
necessidade de realizar estudos adicionais em vias
de sinaliza¢do intracelulares comuns, que envol-
vam genes tanto localizados no genoma nuclear
(nos cromossomas sexuais e autossémicos) como
no genoma mitocondrial®.

Através da ligacido destas dreas clinicas, podem-se
propor alguns polimorfismos em genes que pode-
rdo ser objeto de estudo em futuras investigagoes,
tais como os genes TSPY, AR, eNOS, SHBG, ESR,
MTHRF, COI e ATP6. A defini¢do de perfis genéticos
com base em polimorfismos funcionais nestes genes,
permitird a caracterizagdo de potenciais grupos de
risco para o desenvolvimento/progressao da doenga.



Com base nos dados da literatura, pretendeu-se
avaliar a possibilidade de a infertilidade masculina
poder constituir um fator de risco independente
para o cancro da préstata e averiguar quais os pos-
siveis polimorfismos genéticos associados a estas
duas patologias.

Foi pesquisada a bibliografia existente indexada na
Medline (através do site Pubmed da U.S. National
Library of Medicine) com as palavras-chave: male
infertility, prostate cancer e genetic polymor-
phisms. A pesquisa foi limitada aos anos de 2001
a2011.

Foram selecionados 45 artigos, 3 dos quais artigos
de revisdo. Foram compilados os dados referentes
a associa¢do da infertilidade masculina e CaP,
bem como os estudos de polimorfismos genéticos
que, teoricamente, estio associados a ambas as
patologias.

A associag¢do da infertilidade masculina com o
risco de CaP revelou resultados contraditorios.
Da revisdo da literatura efetuada, destacaram-se
4 artigos, descritos de seguida, em que foram efe-
tuados trabalhos epidemioldgicos sobre a possivel
associagdo da infertilidade masculina com maior
risco de desenvolver CaP.

Segundo o estudo The Jerusalem Perinatal Study®s,
homens com histéria de terem gerado nados
mortos ou paternidade reduzida tinham um maior
risco de desenvolver CaP, comparado com homens
sem estes antecedentes. Os autores levantaram
a hipétese de defeitos genéticos no cromossoma Y
que possam ter uma ligagao comum entre o CaP e
uma diminui¢do da capacidade de gerar filhos do
sexo masculino. Neste mesmo estudo, os homens
com menos filhos do sexo masculino tinham
maior probabilidade de desenvolver CaP. No sub-
grupo de homens que desenvolveram CaP, aqueles
que tinham menos filhos do sexo masculino apre-
sentaram risco mais elevado de mortalidade espe-
cifica da doencga, sugerindo que estes homens
teriam tumores mais agressivos.

Giwercman et al. verificou que homens sem filhos
apresentavam menor risco de desenvolver CaP em
comparag¢do com homens que tinham pelo menos
dois filhos. Os autores sugeriram uma relagio
inversa, entre a fertilidade e o risco de CaP.
Jorgensen et al.?’, num estudo de larga escala,
verificaram que os homens sem filhos tinham uma
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reducido de 16% no risco de desenvolver CaP em
comparag¢ao com homens com filhos. No sub-grupo
de homens com filhos, o risco de desenvolver CaP
diminuiu significativamente com o ndmero de
filhos, independentemente do sexo dos descenden-
tes. B importante referir que os autores salientam
o facto de que o grupo de homens sem filhos é
muito heterogéneo ja que inclui homens inférteis,
homens sem oportunidade para criar uma familia,
op¢do individual e homens com parceira infértil.
Naoconseguemassim,inferirquefatoresassociados
anio ter filhos foram responsaveis por este menor
risco de CaP. No intuito de tentar explicar os resul-
tados obtidos com o seu estudo, os autores debru-
¢aram-se sobre o papel dos niveis de androgéneos
e sua relagdo com o CaP e infertilidade masculina.
Teoricamente, niveis de androgéneos mais baixos
condicionam uma espermatogénese menos eficaz
e produzem uma menor estimulagdo do tecido
prostdtico, o que poderia tornar plausivel uma
associacdo bioldgica entre a infertilidade mascu-
lina e um menor risco de CaP. Contudo, o papel
dos androgéneos no CaP é controverso, tendo sido
verificado em estudos de revisdo que os niveis
séricos de androgéneos endbégenos nao estiao asso-
ciados ao risco de desenvolvimento de CaP. Deve
ser salientado que nessas revisoes, nio foi incluida
a informagdo sobre a fertilidade desses doentes,
portanto a hip6tese de que niveis séricos mais bai-
xo0s de androgéneos possam estar associados a um
menor risco de CaP no sub-grupo de doentes sem
filhos, ainda estd por ser provada. Um outro argu-
mento que os autores usam para reforgar os seus
dados, prende-se com a associa¢io de concentra-
¢oes baixas de androgéneos intra-prostaticos que
se correlacionam com menores concentragoes de
androgéneos no plasma do liquido seminal, confor-
me sdo verificadas em homens inférteis.

Walsh et al.® estudaram uma populagio de 22.000
homens submetidos a avaliacdio de fertilidade.
Os autores verificaram uma forte associag¢do entre
infertilidade e o subsequente diagnéstico de CaP
de alto grau. A principal mais-valia que este estudo
apresenta, é o facto de estudar um sub-grupo de
doentes em que comprovadamente foi identificado
um fator masculino para a sua infertilidade (apre-
sentagdo clinica e parametros de liquido seminal
anormais). 4.548 homens (24%) tinham um fator
masculino para a sua infertilidade, enquanto que
14.557 (76%) néo tinham fator masculino. De uma
forma geral, os homens no grupo de infertilidade
ndo apresentavam maior risco de CaP em relagdo
apopulagio geral. Contudo, no sub-grupo de homens
com fator masculino para a sua infertilidade apre-
sentavam um risco 2,8 vezes superior para desen-
volver qualquer CaP em compara¢ao com homens



sem fator masculino de infertilidade. Verificaram
igualmente, que por cada ano ap6s o diagndstico
de infertilidade apresentavam um risco 1,2 vezes
superior de desenvolver CaP. Numa andlise esta-
tistica mais aprofundada, verificaram que neste
sub-grupo de fator masculino de infertilidade exis-
tia um risco 1,6 vezes superior para o diagndéstico
de CaP (Gleason 5 a 7), bem como um risco 2,6 vezes
superior de diagnéstico de CaP (Gleason 8 a 10).
Como possivel explicagdo tedrica destes resulta-
dos, os autores referem que exposi¢des exdgeneas
e endégenas comuns possam estar subjacentes a
infertilidade masculina e CaP. Altera¢des gené-
ticas no cromossoma Y, associadas a reparagdes
deficientes no DNA, estdo relacionadas com casos
graves de infertilidade masculina. A reparagdo
deficiente do DNA é também uma etapa conhecida
da tumorogénese podendo assim explicar uma
possivel ligagdo entre as duas patologias e em par-
ticular, o maior risco de tumores de alto grau nos
homens com fator masculino de infertilidade.
Nesta revisdo da literatura foram identificadas
vérias alterac¢oes genéticas que, segundo os dados
abaixo descritos, estdo associadas a infertilidade
masculina e CaP.

As microdelecgdes do cromossoma Y, mais preci-
samente na regiao Yql1, sdo a causa genética mais
frequente de infertilidade masculina. A importancia
do cromossoma Y no CaP foi sugerida, através de
descobertas citogenéticas, onde se observou que
a perda de segmentos neste cromossoma ¢ a alte-
ragdo mais frequente em tecidos de CaP. Alguns
estudos referiram alteragdes na expressido de genes
localizados neste cromossoma, em pacientes com
esta patologia, estando alguns destes associados
também a infertilidade masculina'®!''. Entre os
genes localizados neste cromossoma encontra-se
o gene TSPY (Yp11.2). Este é expresso nos testi-
culos, sendo a sua proteina localizada na esper-
matogonia, encontrando-se em 21-35 cépias de
TSPY no cromossoma Y. Este gene regula a esper-
matogénese, encontrando-se em ndmero menor
de cépias nos pacientes inférteis'?. Varios estudos
revelaram a existéncia de uma regulagio por meti-
lacdo em CaP, podendo ter um potencial papel ou
influenciar a oncogénese da préstata e assim, uma
fungdo no desenvolvimento de CaP!*113,

O crescimento e a diferencia¢do da préstata sio
controlados por androgéneos tais como a testoste-
rona e a Sa-dihidrotestosterona. Os seus efeitos sdo
mediados pelainteragio com recetores de androgé-
neos (AR) que sdo expressos nas células epiteliais
prostaticas'. O gene do AR, encontra-se no cro-
mossoma X, tendo um papel na meiose e na esper-
matogénese, sendo que, cerca de 2% dos homens
com infertilidade contém mutac¢des neste gene.
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Algumas destas mutagdes podem conduzir tam-
bém a insensibilidade androgénica, fator de risco
em CaP. Dois polimorfismos, no exdo 1 deste gene,
que codificam cadeias de poliglicinas e poligluta-
minas podem estar associados tanto com a inferti-
lidade masculina, por erros na espermatogénese’®,
como com o aumento do risco de desenvolvimento
de CaP'. Um ntmero elevado destas copias estd
associado a infertilidade e a um risco mais redu-
zido de CaP¥.

Existem ainda varios polimorfismos em genes autos-
sémicos comuns as duas patologias referidas.

O 6xido nitrico (NO) induz a citotoxicidade e a
angiogénese e pode ter um papel na carcinogéne-
se, sendo modulado por exposi¢ao ambiental'’.
O gene codificante da sintase de 6xido nitrico
(NOS)localiza-senocromossoma 7 edesempenha
um papel importante no desenvolvimento vascu-
lar. A expressdo de NOS indutivo (gene NOS2A)
encontra-se aumentada em carcinoma da proés-
tata e a NOS endotelial (gene eNOS) surge
como protetor das células prostiticas, pela
inducdo de apoptose. A presencga do polimor-
fismo ecNOS4a/b com o alelo a, no gene eNOS,
estd associada com risco para CaP, um Grau de
Gleason maior que 7 e risco para progressiao de
doenga maligna'®!”. O polimorfismo -786T>C
também é considerado uma alteragdo importante
no promotor do gene NOS podendo afetar a
progressdo de CaP?’. Ambos os polimorfismos
(-786T>C e 4a4b) localizados no gene eNOS,
foram associados também a maior predisposi-
¢do para a infertilidade masculina’®.

O gene SHBG codificante de uma globulina de
ligagdo a hormonas encontra-se localizado no
cromossoma 17, sendo responsavel pelo controlo
da concentragdo de androgéneos nos testiculos.
A variagdo genética -67G>A revelou estar associada
a defeitos na espermatogénese?!, que podera ser
explicada por afetar os niveis de SHBG e logo
testosterona®. O papel desta alteracdo no desen-
volvimento de CaP ainda ndo se encontra bem
definido, sendo necessdrios mais estudos para
comprovar a associagao>.

Os estrogéneos parecem estar envolvidos no
desenvolvimento de CaP, uma vez que polimor-
fismos genéticos nos seus recetores o (ESR1) e B
(ESR2) tém sido associados ao aumento de risco
para esta patologia®*. O gene de recetor de estrogé-
neos (ESR), encontra-se localizado no cromosso-
ma 6, sendo a regido promotora variavel no niime-
ro de repetigdes em tandem (TA)n. O aumento
de repetigdes conduz a reducgio da expressio
do gene ESR, estando assim associada a baixos
niveis de espermatogénese e ao aumento de risco
para CaP3.

Féabio Escércio Almeida, Severino Ribeiro, Avelino Fr
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A reductase metil-tetrahidrofolato é codificada
pelo gene MTHRF, localizado no cromossoma 1p,
estando envolvida no metabolismo do acido félico,
metilagiao de DNA e processo de espermatogénese.
O polimorfismo 677 C>T pode conduzir a desre-
gulagio do metabolismo de 4cido félico causando
erros na metilagdo e logo, afetando a esperma-
togénese. Os individuos com o genétipo CT tém
65% da fung¢do da proteina, e com o genétipo TT
apenas tém uma actividade de 30%. Este polimor-
fismo foi ja associado a infertilidade em homens
asidticos, africanos e indianos. Em Caucasianos,
este polimorfismo revelou um efeito protetor para
CaP?) no entanto, esta associagdo para CaP revela
a necessidade de confirmagdo através do aumento
de estudos neste polimorfismo em doentes com
doenga prostatica®’.

O estudo de polimorfismos genéticos funcionais
com impacto na biodisponibilidade/quantidade
da respetiva proteina poderio influenciar impor-
tantes processos celulares comuns 2a infertili-
dade e ao desenvolvimento/progressio de CaP.
A caracterizagdo genética individual permitira
identificar grupos de risco para o desenvolvimento/
progressdo de CaP dentro do grupo de individuos
com histéria clinica de infertilidade. A defini¢do
destes grupos permitird que os individuos com
infertilidade masculina possam ser orientados
para um rastreio mais precoce de CaP.

Muitas interroga¢des podem ser colocadas em
relacdo a sinais que poderdo conduzir a um
potencial diagnéstico, tanto do CaP e dos even-
tos precoces da carcinogénese como da inferti-
lidade masculina. Desta forma, estudos nesta
drea poderdo levar a descoberta de novos mar-
cadores moleculares, que num futuro préximo
poderio revolucionar o diagnéstico de ambas as
patologias.

Ainda nao existem dados suficientes para confir-
mar a associag¢io da infertilidade masculina com
um maior risco de CaP. De facto, alguns estu-
dos mostram mesmo resultados contraditérios.
Contudo, os estudos mais recentes que foram
revistos mostram uma possivel ligacdo da infer-
tilidade masculina com um risco mais elevado
de CaP de alto grau. Sdo necessarios mais estu-
dos multicéntricos que possam corroborar estas
afirmagdes.
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