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Infertilidade Masculina

e Factores Ambientais

Resumo

Abstract

A infertilidade atinge cerca de 13-18% dos casais e estudos clínicos e epidemio-

lógicos mostram uma incidência crescente do factor masculino, que está envolvido

em cerca de metade dos casos.

São diversas as possíveis causas de infertilidade masculina, genéticas, endó-

crinas, imunológicas e ambientais. O impacto dos factores ambientais na fertilidade

masculina ainda não está completamente esclarecido.

Neste artigo fazemos uma breve revisão dos potenciais tóxicos ambientais sobre

a função reprodutora masculina.

Infertilidade, infertilidade masculina, factores ambientais.

Infertility affects 13-18% of couples and growing evidence from clinical and epide-

miological studies suggests an increasing incidence of male reproductive factors,

which are involved in up to half of all cases. Potential causes of male factor infertility

are many: genetic, endocrine, immunological and environmental. The impact of

environmental factors on male fertility is not yet fully understood.

We make a brief review of potential toxics on male reproductive function.

Infertility, male infertility; environmental factors.
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A propagação do seu próprio genoma é uma

característica de todos os organismos, sendo um

princípio básico e fundamental da evolução. Uma

boa capacidade reprodutora mede, por isso, a apti-

dão de uma espécie para sobreviver. Embora haja

discrepância nos valores da prevalência e sejam es-

cassos os dados fiáveis, a infertilidade afecta 13-18%

dos casais . Crê-se que o factor masculino esteja1
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presente em cerca de metade dos casos e estudos

epidemiológicos e clínicos sugerem uma incidência

crescente . São diversas as causas potenciais de

infertilidade masculina, assumindo particular rele-

vância nos dias de hoje os factores ambientais .

As alterações causadas pelos agentes ambien-

tais podem incluir toxicidade reprodutiva, com altera-

ções da fertilidade, e toxicidade no desenvolvimento

do organismo, provocado pela agressão em fases

diversas, desde a exposição prévia à concepção por

um dos progenitores, durante o desenvolvimento

pré-natal até à fase de maturação sexual. Este tipo de

toxicidade não está tão bem documentado e é mais

difícil de provar, mas pode levar a abortos prema-

turos, maior incidência de anomalias genéticas e

aumento das doenças malignas na infância .

A espermatogénese envolve a replicação con-

tínua e uma metamorfose de células estaminais

diplóides, relativamente indiferenciadas, em células

haplóides, altamente especializadas, com capaci-

dade de se moverem através do aparelho reprodutor

feminino e fertilizar um óvulo – os espermatozóides.

Este processo altamente complexo ocorre sob o

controlo do eixo hipotálamo-hipofisário e das hormo-

nas testiculares, susceptível à influência de outros

órgãos endócrinos, nomeadamente o cérebro. Não é

por isso surpreendente que, diversos agentes am-

bientais possam afectar de forma adversa o desen-

volvimento das células germinativas masculinas, em

diferentes fases e por meios diversos. Aliás, poderá

explicar, em parte, o grande número de esperma-

tozóides produzidos (cerca de 2 x 10 /dia e 2 x 10

durante a vida), quando apenas um é necessário

para o processo de fecundação .

Teoricamente, os agentes químicos podem le-

sar a espermatogénese em qualquer fase, desde a

espermatogónia até ao espermatozóide maduro.

São possíveis três efeitos tóxicos, não exclusivos

entre si:
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• Morte celular, por necrose ou apoptose. Estu-

dos recentes sugerem que a indução de mor-

te celular por apoptose é o principal meca-

nismo de acção de toxinas testiculares como

o ácido metoxi-acético ou de condições fisio-

lógicas adversas como a privação de gonado-

tropinas . Estudos experimentais em roedores

sugerem que o sistema “Fas-Faz ligando”

possa estar envolvido na apoptose induzida

por toxinas . Outros genes que podem ter um
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papel neste processo são o p53, Bcl-2, Bcl-w e

o Bax.

• Lesão celular sub-letal, que pode ser reparada

ou deixar efeitos permanentes na estrutura ou

função do espermatozóide maduro, incluindo

a possibilidade de efeitos genéticos transge-

racionais .

• Alterações genéticas. A capacidade de repa-

ração de DNA está diminuída durante o alon-

gamento da espermátide e é inexistente no

espermatozóide .

• Toxicidade pré-testicular – engloba perturba-

ções na secrecção fisiológica das hormonas

hipofisárias FSH e LH, com a resultante falên-

cia testicular . Inclui a exposição ocupacional

a esteróides sexuais, como estrogénios, que

podem inibir a secrecção de gonadotropinas

hipofisárias com a consequente disfunção

sexual, ginecomastia e hipogonadismo hipo-

gonadotrófico. Há referências destes efeitos

lesivos em trabalhadores da indústria de

contraceptivos orais ou lidando com grandes

quantidades de químicos estrogénicos não

esteróides .

• Toxicidade testicular – a toxicidade testicular

directa pode afectar os vários tipos celulares,

incluindo as células de Leydig, células de

Sertoli e as células germinativas. Embora os

efeitos primários dos tóxicos sejam relativa-

mente específicos de cada tipo celular, a

estreita interdependência da espermatogé-

nese e da esteroidogénese determina que as

lesões sejam, na prática, pan-testiculares. Há

uma sensibilidade elevada das células germi-

nativas às radiações ionizantes e aos agentes

alquilantes. As células mais sensíveis são as

espermatogónias, as únicas que se desen-

volvem na base das células de Sertoli, fora da

barreira protectora hemato-testicular. Os

vários sub-tipos de espermatogónias diferem

quanto à sensibilidade às diversas citotoxi-

nas, levando a importantes repercussões na

recuperação da agressão. Por exemplo, as

espermatogónias A ou Ad (dark) não apre-

sentam actividade proliferativa em circuns-
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A função testicular, incluindo a secrecção de

androgénios e a produção de espermatozóides

férteis, pode ser afectada adversamente por meca-

nismos diversos:

0

Belmiro Parada, António Requixa, Arnaldo Figueiredo, Alfredo Mota

www.apurologia.pt



11

tâncias normais, constituindo a população

estaminal germinativa. A sua destruição leva a

lesão espermatogénica irreversível. Pelo con-

trário, as espermatogónias proliferativas Ap

(pale), apesar de mais sensíveis aos agentes

citotóxicos, podem ser substituídas pelas

células estaminais de reserva, embora essa

recuperação possa demorar alguns anos .

• Toxicidade pós-testicular – este tipo de toxici-

dade é relativamente incomum. A maioria dos

casos foi descoberta durante a investigação

de novos contraceptivos químicos masculi-

nos . A estrutura neuromuscular do epididi-

mo pode ser afectada por fármacos adreno-

líticos, como a guanetidina ou a metoxamina,

condicionando estase do esperma no epi-

didimo. A secrecção de fluido pelo epitélio

epididimário e o transporte epididimário de

espermatozóides são potenciais alvos

adicionais de agentes tóxicos, podendo daí

resultar uma perda completa de motilidade e

consequente esterilidade .

• Estudos observacionais humanos. Uma vez

que os ensaios prospectivos em humanos

não são exequíveis, dada a toxicidade dos

agentes, a informação disponível provém

principalmente de estudos retrospectivos,

caso-controlo e coorte, com as limitações daí

decorrentes.

• Estudos experimentais em células e em mo-

delos animais. Apesar de demonstrada uma

acção tóxica de várias substâncias em mode-

los animais, a extrapolação para os humanos

é limitada e frequentemente incorrecta, de-

vido às diferenças da função reprodutiva e do

metabolismo das diversas espécies.
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Existem mais de 100 000 agentes químicos e

físicos referenciados pela agência norte-americana

de segurança ocupacional NIOSH (National Institute

of Occupational Safety) . É interessante notar que,

em mais de 95% destas substâncias, não foram

estudados os efeitos sobre o aparelho reprodutor,

apesar de a infertilidade estar referenciada entre as

10 principais doenças ocupacionais .

Não é fácil o estudo da toxicologia humana e o

estabelecimento de relações causa-efeito. Os dados

disponíveis provêm essencialmente de duas fontes:

Iremos abordar alguns dos agentes ambientais

com possíveis repercussões na fertilidade masculina.

3
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1. Agentes Físicos

1.1 Calor

1.2 Radiações Ionizantes

Continua por estabelecer, de forma clara, uma

relação entre a elevação da temperatura escrotal e a

redução dos parâmetros seminais, apesar de serem

abundantes as referências a este agente como sen-

do lesivo da função testicular. Já em 1941, McLeod e

Hotchkiss notaram essa associação, ao verificarem

que a indução de hiperpirexia em seis homens sau-

dáveis levava a uma queda significativa na contagem

de espermatozóides . Breves períodos de calor es-

crotal em animais experimentais reduzem a produ-

ção de esperma e a fertilidade de forma acentuada .

A espermatogénese sub-óptima que se verifica nal-

guns doentes com varicocelo também foi associada

ao aquecimento escrotal. Há igualmente registos de

diminuição da densidade do esperma nos meses de

verão, em homens que trabalham no exterior . A

exposição ocupacional ao calor, tal como se verifica

nos padeiros, cozinheiros, trabalhadores da indústria

de cerâmica, fundições, bombeiros, também foi refe-

rida como afectando a função reprodutora de forma

adversa, embora se mantenha a controvérsia .

Os testículos são um dos tecidos mais sensíveis

do corpo humano e as radiações ionizantes são dos

agentes cujos efeitos anti-espermatogénicos estão

mais bem estudados nos humanos. Estudos reali-

zados em prisioneiros americanos, voluntários, nos

anos 50 e 60, incluindo espermogramas seriados e

biópsias testiculares, demonstraram a lesão rever-

sível e dependente da dose das espermatogónias

proliferativas, causando oligozoospermias a partir de

doses de 20 cGy e azoospermias acima de 75 cGy,

com aumento dos tempos de recuperação . As

células de Leydig e de Sertoli só são lesadas com

doses superiores . Estudos subsequentes, em ex-

posições acidentais, ocupacionais ou irradiações

terapêuticas confirmaram estes dados .

Entre as células germinativas que sobrevivem à

irradiação, podemos observar lesões cromossómi-

cas, que podem levar à morte celular ou transmissão

de alterações citogenéticas. Também podem ocorrer

alterações na qualidade do esperma, incluindo, para

além dos já referidos, diminuição da motilidade e

defeitos ultraestruturais.

Gardner e colaboradores notaram que, os filhos

de trabalhadores de uma central nuclear no Reino
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Unido (Sellafield), tinham uma incidência aumentada

de leucemia. Contudo, estudos subsequentes não

encontraram uma relação causal entre a exposição

paterna à radiação ionizante e o risco de cancro na

descendência. De igual modo, as associações entre

exposição paterna a radiações e abortos espontâ-

neos ou partos prematuros, são geralmente fracas .

Postulou-se que a exposição a radiações não

ionizantes, como microondas e campos electromag-

néticos, pode ser a causa de diminuição da fertilidade

em machos, mas os dados são controversos e

actualmente não há evidência que radiações não

ionizantes possam afectar adversamente a fertilidade

masculina .

Os campos electromagnéticos são gerados por

equipamentos domésticos (rádio, televisão, etc...) e

industriais. Sabe-se que campos de alta intensidade

(>10 Tesla) e baixa frequência (50-60 Hz) podem ser

lesivos, mas a exposição ambiental normal não ex-

cede os 0,3 Tesla. Em estudos experimentais, não foi

demonstrado qualquer efeito na espermatogénese.

A recente e crescente utilização de telemóveis,

que podem gerar campos magnéticos de moderada

intensidade e elevada frequência, constitui um moti-

vo de preocupação. Afectam as proporções de célu-

las espermatogénicas em Hamsters e a possibili-

dade de que estes campos de alta frequência pos-

sam estar associados a um aumento do cancro do

testículo também foi referida .

A exposição ao ruído pode ter diversos efeitos,

incluindo a secrecção de hormonas do córtex supra-

-renal, como resposta fisiológica ao stress, podendo

condicionar alterações na libertação pulsátil de gona-

dotropinas :

Alguns estudos referiram uma diminuição da qua-

lidade do sémen em trabalhadores expostos a vibra-

ções corporais, mas devido à limitação dos dados,

não podem ser extraídas conclusões seguras destes

estudos .

O dibromocloropropano (DBCP) foi um pesticida

largamente usado na década de 70, nos Estados

Unidos e Israel, até à descoberta dos seus efeitos
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1.3 Radiações Não Ionizantes

1.4 Ruídos e Vibrações

2.1 Pesticidas

2. Agentes Químicos

tóxicos no sistema reprodutor masculino. Este agen-

te causava oligozoospermias e azoospermias, com

elevação dos níveis de FSH e LH, de forma irrever-

sível nas exposições mais intensas e prolongadas .

O seu mecanismo de toxicidade não é conhecido,

mas foi sugerida a produção de um metabólito que

actua directamente nas células germinativas, inibin-

do a espermatogénese. As células de Sertoli e de

Leydig são mais resistentes aos efeitos lesivos do

DBCP .

Alguns insecticidas também demonstraram indu-

zir alterações na qualidade do líquido seminal.

É fundamental a redução do risco de exposição,

com utilização de agentes mais seguros e o reforço

dos cuidados na sua aplicação.

Numerosos registos associaram a exposição a

metais pesados como chumbo, mercúrio e cádmio, à

infertilidade masculina, embora frequentemente seja

questionável a sua validade científica.

A intoxicação pelo chumbo levaria à diminuição

da fertilidade por um efeito directo no testículo, in-

cluindo fibrose e oligozoospermia, associada a uma

acção no eixo hipotálamo-hipofisário .

Os efeitos do cádmio foram demonstrados expe-

rimentalmente, mas para doses quase fatais para os

animais, causando destruição das células germina-

tivas e necrose testicular através de um efeito directo

na circulação testicular arterial.

Na actualidade, com as medidas industriais e

comunitárias para limitar a exposição a estes agen-

tes, parecem ser reduzidos os riscos de efeitos ad-

versos no sistema reprodutor masculino.

Merecem especial atenção os éteres de glicol, um

solvente orgânico largamente utilizado nas tintas. As

células mais sensíveis à sua acção nefasta parecem

ser os espermatócitos primários, embora as esper-

matogónias também possam ser afectadas para

dosagens superiores . Welch encontrou uma maior

incidência de oligozoospermias e azoospermias em

trabalhadores expostos a este agente, embora a

força desta associação fosse equívoca . Estudos em

ratos sugerem que esta toxicidade é causada por

dois metabólitos, ácido metoxi-acético e etoxi-acé-

tico.
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2.2 Metais

2.3 Solventes Orgânicos
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O benzeno, um hidrocarboneto aromático usado

como solvente nas refinarias de petróleo, causa atro-

fia testicular e oligoteratozoospermia em ratos .

Em geral, as evidências relativas aos efeitos dele-

térios destes agentes são fracas, não se podendo

tirar conclusões definitivas.

Foi sugerido que estrogénios ambientais repre-

sentam uma ameaça para o sistema reprodutor mas-

culino. Estes xenoestrogénios, apesar da sua acção

estrogénica fraca, poderiam activar ou inibir os re-

ceptores de estrogénios endógenos, alterar a sua

síntese e metabolismo, modificando a sua acção,

bem como afectar a produção e actividade de enzi-

mas esteróides . Os dois tipos principais de xenoes-

trogénios são os estrogénios da dieta, encontrados

em plantas e sementes contaminadas por fungos, e

os estrogénios químicos sintéticos, encontrados em

pesticidas, herbicidas e nos seus metabólitos (DDT,

dioxinas,...).

Parece, contudo, pouco provável que estes agen-

tes possam levar à diminuição dos parâmetros semi-

nais na população em geral, pelo seu baixo nível de

exposição.

Apesar da sua importância inquestionável na

terapêutica oncológica, os fármacos citotóxicos têm

acção directa nas células germinativas, levando à sua

morte. A recuperação pode ocorrer, embora lenta-

mente, em função da intensidade e dos agentes de

quimioterapia utilizados. Além do mais, as células

sobreviventes podem, teoricamente, acumular defei-

tos genéticos, levando à transmissão de mutações

e/ou malformações, embora esse risco não se tenha

verificado nos descendentes de homens submetidos

a estes agentes. Importa alertar para a necessidade

de criopreservação do esperma antes do início des-

tes tratamentos .

O tabaco contém vários compostos, alguns dos

quais, como a acroleína, são tóxicos para o sistema

reprodutor. A maioria dos escassos trabalhos cienti-

ficamente válidos demonstrou uma redução da mo-

tilidade dos espermatozóides entre os fumadores,

mas o tabagismo não se associou a redução da

fecundidade .
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2.4 Estrogénios Ambientais

2.5 Agentes Citotóxicos

2.6 Tabaco

Uma preocupação recente advém do reconheci-

mento crescente de que o tabaco pode causar lesões

do DNA. As consequências daí decorrentes não são

conhecidas, mas existe um risco potencial de que

essas anomalias sejam transmitidas à descendência.

Alguns estudos mostraram uma associação positiva

entre tabagismo e a incidência de cancro nos filhos,

especialmente leucemia .

Diversos factores dietéticos específicos influen-

ciaram directamente o sistema reprodutor em estu-

dos experimentais, em parte devido à inibição da

secrecção de LH. Contudo, há poucas evidências de

que efeitos similares possam ser induzidos em hu-

manos. Possivelmente de maior importância, seja o

sinergismo entre deficiências dietéticas e toxinas

ambientais.

A influência de drogas (marijuana, cocaína, opiói-

des) na função reprodutora permanece pouco clara e

difícil de estudar de forma cientificamente válida.

Contudo, estes agentes parecem ter efeitos mínimos

na espermatogénese, apesar de os opióides (heroí-

na, metadona, morfina) suprimirem a secrecção de

LH e testosterona de forma acentuada, por inibição

hipotalâmica.

A ingestão excessiva de álcool associa-se a uma

toxicidade testicular directa, para além dos efeitos

indirectos na doença hepática crónica e no estado de

nutrição .

Apesar de referências a alterações dos parâme-

tros seminais em ratos expostos a halotano e dos

registos de aumento de abortos espontâneos, as

características destes estudos tornam difícil estabele-

cer uma relação causa-efeito cientificamente válida .

Em suma, são diversos os potenciais agentes

ambientais deletérios para o sistema reprodutor mas-

culino. Na prática clínica, a possibilidade de existên-

cia de factores ambientais tóxicos como causa de

infertilidade masculina e de outras doenças androló-

gicas deve ser sempre considerada. A correcta iden-

tificação desses factores deve basear-se num eleva-

do grau de suspeição, com base numa cuidadosa

história clínica, com identificação de eventual expo-

sição ocupacional, doméstica, recreacional ou am-

biental. A confirmação laboratorial de formas espe-

cíficas de intoxicação raramente é possível e, embora

35
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2.7 Dieta, Álcool, Drogas

2.8 Gases Anestésicos
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algumas toxinas sejam doseáveis nos fluidos orgâ-

nicos, a relação causal é difícil de estabelecer. Essa

identificação deve servir também para um correcto

aconselhamento do casal e eventual mudança de

estilo de vida.
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