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Resumo

O efeito do fumo do tabaco representa um dos maiores desafios mundiais de
saude, devido a sua alta prevaléncia a nivel mundial e a elevada morbilidade e
mortalidade resultantes das suas inumeras complica¢cdes. Uma vez que o numero de
fumadores estd a aumentar em todo o mundo, é importante compreender
completamente o impacto na reprodugdao humana e os riscos associados ao fumo do
cigarro. O objectivo desta dissertacdo de mestrado é realizar uma revisao bibliografica
sistematica sobre o impacto do fumo do cigarro na espermatogénese e,
consequentemente, na fertilidade masculina, bem como procurar elucidar os
mecanismos patofisioldgicos que contribuem para este problema. Varios estudos
demonstraram que o fumo do tabaco afecta negativamente a espermatogénese,
comprometendo assim a fertilidade masculina. Provoca significativas alteracGes
cromossomicas e no ADN dos espermatozoides, sendo a aneuploidia a alteracdo mais
prevalente. E responsavel por provocar também alteracdes no volume e densidade do
esperma, bem como na morfologia e mobilidade dos espermatozdides. O fumo do
tabaco é ainda capaz de provocar alteracdes nos niveis e secre¢cdes hormonais,
alterando também, consequentemente, a espermatogénese. Pode ainda ser
responsavel pela alteracdo da normal constituicdo do fluido seminal. Com base nas
publicacdes existentes é possivel concluir que o fumo do cigarro afecta negativamente
a qualidade do esperma, por interferéncia a varios niveis na espermatogénese,
acarretando, por isso, consequéncias nefastas para a fertilidade masculina. Embora
estudos em modelos animais tenham demonstrado que o fumo do cigarro é
responsavel por alteracdes na espermatogénese e, consequentemente, na fertilidade,

estdo ainda por elucidar alguns mecanismos patofisioldgicos que conduzem a estas
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alteragdes. Deste modo torna-se necessario realizar estudos que visem detalhar as

alteracdes celulares e moleculares na relagdo tabaco/fertilidade.

Palavras-chave: Tabaco; Esperma; Fertilidade Masculina; Espermatogénese;

Hormonas; Nicotina.
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Abstract

The effect of smoking is a major global health challenge, due to its high
prevalence worldwide and to the high morbidity and mortality resulting from its many
complications. Since the number of smokers is increasing worldwide, it is important to
fully understand the impact on human reproduction as well as the smoking associated
risks. The objective of this dissertation is to perform a systematic literature review on
the impact of smoking on spermatogenesis and, therefore, in male fertility. We also
seek to elucidate the pathophysiological mechanisms contributing to this problem.
Several studies have shown that tobacco smoke adversely affects spermatogenesis
and, consequently, compromises male fertility. It causes significant changes in sperm
DNA and chromosomes, being aneuploidy the most prevalent of all. Smoking is also
responsible for changes in semen volume and density, as well as in sperm morphology
and mobility. Tobacco smoke is also able to cause changes in secretion and hormone
levels, consequently affecting spermatogenesis. It may also be responsible for altering
the normal formation of seminal fluid. Based on available publications, it can be
concluded that smoking adversely affects sperm quality, once it interferes at various
levels in spermatogenesis, thus causing adverse effects on male fertility. Although
studies in animal models have shown that smoking is responsible for changes in
spermatogenesis and, therefore, in fertility, the pathophysiologic mechanisms leading
to these changes remain to be elucidated. Thus, it is necessary to conduct studies
aimed at detailing the molecular and cellular changes in the relationship
tobacco/fertility.

Key Words: Tobacco; Semen; Male fertility; Spermatogenesis; Hormones;

Nicotine.
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Introdugao

O consumo de tabaco é actualmente considerado como a principal causa de
morte e doenca em todos os paises do mundo (1). Estima-se que o tabaco seja
responsavel pela morte de um em cada 10 adultos no mundo inteiro (2). Apesar de o
tabaco ser reconhecido como uma das principais causas de mortalidade da actualidade
(2), grande parte da populacdo continua a consumir regularmente (3).
Aproximadamente 1/3 da populacdo mundial com idade superior a 15 anos sdo
fumadores (4, 5, 6, 7). Para além destes fumadores, ha ainda uma proporg¢ao de nao
fumadores que também sdo afectados pelo fumo libertado pela combustdo do cigarro
e pelo fumo exalado pelos fumadores. Estes sdo chamados de fumadores passivos (1,
8,9).

O fumo do tabaco contém aproximadamente 4000 substancias quimicas
diferentes (6), entre elas, nicotina, nitrosaminas, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, cadmio, amdnia e mondxido de carbono, assim como varios carcinogénicos
e mutagénicos como benzopireno, dimetil-benzantraceno, dimetil-nitrosamina,
naftaleno e metil-naftaleno (6, 8, 10, 11). No entanto, a toxicidade de muitos destes
constituintes nunca foi avaliada e, por isso, permanecem por identificar a totalidade
das repercussoes do cigarro e do fumo na saude (8). A inalagcdo do fumo do cigarro,
guer seja de uma forma activa ou passiva, leva a absorcdo das respectivas substancias
através dos vasos pulmonares, entrando na circulagcdo corporal (1, 12). Deste modo, o
fumo do cigarro causa efeitos nefastos em muitos outros sistemas, incluindo o sistema
reprodutor masculino (8, 10, 13).

A infertilidade é um problema cada vez mais comum. Afecta 1 em cada 6 casais

gue tenta engravidar, sendo que em 50% dos casos o factor masculino esta envolvido,
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

seja como problema primdrio ou em combinagcdo com outras causas de origem
feminina (14,15,16). Este aumento de infertilidade que se tem vindo a verificar pode
ser devido a diversos factores, havendo autores que apontam habitos como o fumo do
cigarro e o dalcool como importantes causadores de alteragcbes na qualidade do
esperma (14). E de salientar, que é possivel encontrar niveis elevados de cotinina
(metabolito da nicotina) no esperma de fumadores (17) em concentracdes idénticas as
detectadas no sangue (18). Isto demonstra a importancia que o consumo do tabaco
poderd ter na fisiologia dos espermatozdides em particular, e em todo o processo
espermatogénico em geral.

A espermatogénese, ou o processo de formacdo dos espermatozdides comeca
por volta dos 13 anos de idade e prossegue durante a maior parte da vida, diminuindo
acentuadamente na velhice. Este processo, necessario para o correcto funcionamento
da fungao reprodutora no homem, é assim, a base da fertilidade masculina (16).

O objectivo do presente trabalho é sistematizar a informacdo existente sobre os
efeitos do consumo de tabaco na espermatogénese e, consequentemente, na
fertilidade masculina. Esperamos igualmente contribuir para o esclarecimento e

elucidagao dos mecanismos envolvidos no problema supra-citado.
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Capitulo 1 — Bases anatomo-fisiologicas da fertilidade masculina

1.1 - Breve descri¢do anatomica do testiculo

Os testiculos s3ao Orgdos secretores e excretores destinados a produzir o
elemento principal do liquido espermatico ou esperma, os espermatozdides - células
germinativas masculinas. Produzem também hormonas, das quais se destaca a
Testosterona (T), que vao ter um papel importante na determinagdo dos caracteres
sexuais secundarios (19, 20).

Os testiculos tém forma ovdide e ficam suspensos dentro do escroto por meio
dos funiculos espermaticos. Encontram-se abaixo do pénis, entre as coxas, na parte
anterior do perineo (Figura 1.1). Estdo dentro de bolsas constituidas por varias
camadas chamadas bolsas escrotais (Figura 1.2). O testiculo esquerdo fica ligeiramente
mais abaixo do que o do lado direito. Sdo bastante mdveis em todos os sentidos.
Medem entre 40-45mm de largura e 80mm de altura. Apresentam uma consisténcia
eldstica, mole e flacida. Podem considerar-se duas faces (face externa e interna), dois
bordos (antero-inferior e pdstero-superior) e duas extremidades (superior e inferior)
(19, 20).

Canal deferente
Bexiga urinaria e fascia

Vasos eliacos externos

Peritoneu
" Ureter (seccionado]
Masculo recto do abdomen ( )
Vesicula seminal

Lamina anterior da bainha do miscule recto do abdomen Escavagao retovesical

Fascia transversal - ) 3 Recto

Fascia umbilical (pré-vesical) Septo retovesical (fascia retoprostatica)

Proéstata (recoberta por fascia)

Paniculo adiposo (de Camper) > _ f Rama isquiopibico
Tela subcutanea N ; : . Diafragma da pelve (masculo levantador do aniis)
Estrato membranaceo (de Scarpa) E

Ramo Superior do Pibis ¥ b Misculo transverso profundo do perineo

Ligamamento fundiforme do pénis ] 4 Corpo do perineo {centro perineo)
Ligamento suspensor do pénis i = Profunda

fiesto e.pl.exo penas yesical Superficial Muisculo esfincter externo do aniis (partes)

no espago retropiibico (pré-vesical)

Veia dorsal profundo do pénis Subcutanea

Corpo cavernoso:
Fascia superficial do perineo (de Gallaudet)
Fascia (profunda) do pénis (de Buck)

Corpo esponjoso Tela subcutanea do perineo (de Colles)

Tela subcutanea do pénis e do escroto (tunica dartos) Tela subcutanea do escroto (tinica dartos)

Septo do escrote 5 Fascia espermatica externa

Musculo isquiocavernoso

Testiculo

Figura 1.1 — Relagdes anatémicas do testiculo com os 6rgdos do sistema genital masculino (Adaptado de
21)
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Lobulos do testiculo
Septos do testiculo

Septos do testiculo (tunica dartos)

T e W
R e

i
e

Dy

Canal deferent

Epididimo
Rede do

iculo (no ino do

1lo)

Figura 1.2 — Seccgdo transversal do escroto e testiculo mostra
(Adaptado de 21).

Pele do escroto

Tela subcutanea do escroto (tunica dartos)

Fascia expermatica externa
Musculo cremaster e fascia cremastérica

Fascia espermatica interna

Lamina parietal da tunica vaginal do testiculo
Lamina visceral da tunica vaginal do testiculo

Tunica albuginea do testiculo

Seio do epididimo

ndo as camadas constituintes das bolsas

Relativamente a estrutura do testiculo (Figura 1.3) podemos distinguir a tunica

albuginea, os ductos produtores de esperma e os

ductos excretores de esperma. A

albuginea é uma tunica fibrosa que circunscreve o tecido préprio do testiculo. Os

canais produtores de esperma sdao também designados por tubulos seminiferos ou

seminais. Os tubulos seminiferos organizam-se em lébulos espermaticos, em nimero

variavel, de 220-230, e que se encontram separados

por septos fibrosos de albuginea.

Em relagdao aos ductos excretores temos: a Rede de Haller e os vasos eferentes (19,

20).

Canal eferente

Cabeca
Epididimo Corpo

Cauda

Canal eferente do testiculo

Canal aberrante (canal mesonéfrico vestigial)
Rede do testiculo (no mediastino do testiculo)

Septos do testiculo

Tuanica albuginea

Lobulos do testiculo

Figura 1.3 — Esquema representativo da organizagdo testicular numa secgdo frontal (Adaptado de 21).
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Os canais eferentes transportam os espermatozdides recém-formados da rede
do testiculo para o epididimo, onde sdao armazenados por periodos curtos até que
amadurecam. A cauda do epididimo é continua com o canal deferente, o qual
transporta os espermatozdides do epididimo para o canal ejaculatério para expulsdo
na parte prostatica da uretra (19, 20).

1.2 — Espermatogénese: Aspectos celulares

A espermatogénese corresponde ao processo de formacdo dos espermatozdides
e ocorre em todos os tubulos seminiferos durante a vida sexual activa, por estimulac¢do
das hormonas gonadotréficas da hipdfise anterior. Em média comeca aos 13 anos de
idade e prossegue durante a maior parte da vida, porém, diminui acentuadamente na
velhice (22, 23).

Na figura 1.3 encontram-se representadas as etapas da espermatogénese. Os
tubulos seminiferos s3dao revestidos por células epiteliais germinativas, as
espermatogonias, que se localizam em duas ou trés camadas ao longo da superficie
tubular interna. Durante a primeira etapa as espermatogdnias migram entre as células
de Sertoli, para o liumen central do tubulo seminifero. As células de Sertoli tém
barreiras citoplasmaticas que circundam as espermatogdnias em desenvolvimento em
todo o seu trajecto até ao lumen central do tubulo. Durante um periodo de 24 horas,
em média, cada espermatogodnia que cruza a barreira das células de Sertoli, modifica-
se e aumenta de tamanho formando o espermatdcito primadrio. Este, por sua vez,
divide-se em dois espermatdcitos secundarios. Os espermatdécitos secundarios ao fim
de alguns dias dividem-se para originar os espermatides que posteriormente se
transformardo em espermatozdides, os quais serdo libertados no limen dos tubulos

seminiferos (22, 23).
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Durante a passagem de espermatdcito para espermatide, os 46 cromossomas
(23 pares de cromossomas) do espermatdcito sdo divididos pelo processo de meiose.
Assim, 23 cromossomas vao para um espermatide e os outros 23 para o segundo
espermatide. Por isso é que apenas metade das caracteristicas do futuro feto provém
do pai, enquanto a outra metade provém do ovdcito da mae (22, 23).

Todo este periodo de espermatogénese, desde a célula germinativa até ao

espermatozdide, dura cerca de 64 dias (22, 23).

Membrana basal

Célula de Sertoli ', Espeﬂ:\:lrﬁbloﬂos
\ gevmmalwu!]
3 Dmsdo mitétical

Célula filha

o
E?:T“-zd;:

1° diviso

meléhm
& Es mmlom Ios

lm
D
— Espermati des

Esperm:éud%s

Juncie estreita
entre duos células’

Figura 1.4 — Esquema ilustrativo das etapas
da espermatogénese (Adaptado de 24).

A cauda do espermatozdide é responsavel pela sua mobilidade e é constituida
pela zona do pescoco, parte principal e zona final. Esta cauda é constituida por nove
pares de filamentos ou microtibulos dispostos radialmente em torno de dois centrais.
Estes filamentos por sua vez, sdo rodeados exteriormente por nove fibras grossas, que
parecem estar associados aos nove pares de filamentos. Para além deste filamentos,
toda a zona principal da cauda é coberta por mitocondrias que fornecem a energia

necessdria para a mobilidade do esperma (25).
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Acrossoma

-----
-
e
e
e

@-coveca B\ Nucleo

Centriolos

Cauda ™

/y’f Mitocoéndria
3 (filamento espiral)
Cauda Figura 1.5 - Estrutura de um

espermatozdéide humano maturo

(Adaptado de 24).

1.3 - Regulagdo Hormonal da espermatogénese

Na puberdade o hipotdlamo comeca a produzir a hormona libertadora das
gonadotrofinas (GnRH), a qual é responsdvel por iniciar grande parte do controlo das
fungdes sexuais masculinas. A GnRH estimula a hipdfise anterior a secretar duas
outras hormonas, denominadas hormonas gonadotroéficas: a Hormona Luteinizante
(LH) e (25) a hormona estimuladora do foliculo(FSH) (22, 23).

Os neurdnios do hipotdlamo secretam a GnRH que é libertada no sistema
vascular porta hipotaldamico-hipofisario e transportada até a hipdfise anterior,
estimulando a libertacdo de LH e FSH (22, 23).

A GnRH é secretada intermitentemente durante alguns minutos, uma vez em
cada 1 a 3 horas. A intensidade deste estimulo depende de dois critérios: i) frequéncia
desses ciclos de secrecdo; ii) quantidade de GnRH libertada em cada ciclo (22, 23).

A secrecdo de LH pela hipdfise anterior também é ciclica, seguindo a libertacao
pulsatil da GnRH. Por outro lado, a secrecdao de FSH aumenta, e diminui, apenas

ligeiramente com cada flutuacdo de secrecdo de GnRH. Devido a relagdo muito mais
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estreita entre a secrecdo de GnRH e a de LH, a GnRH também é conhecida como
hormona libertadora de LH (22, 23).

A LH é responsdvel pelo estimulo primdrio para a secrecdo de T pelas células
intersticiais do testiculo, as quais sdo também denominadas Células de Leydig. A FSH
estimula a espermatogénese pela sua ac¢do sobre as células de Sertoli (22, 23).

A espermatogénese é regulada através de mecanismos de feedback ao nivel do
eixo hipotalamo-pituitaria-génada, exercidos pela T e inibina (Figura 1.4).

Inibicdo da secre¢do de LH e FSH da Hipéfise Anterior pela T

A T secretada pelos testiculos em resposta a ac¢do da LH tem um efeito
reciproco de inibir a secrecdo desta hormona pela hipdfise anterior. Esta inibicdo
resulta provavelmente, do efeito directo da T sobre o hipotalamo, que diminui a
secrecdo de GnRH. Assim, ha uma diminuicdo de producdo de LH e FSH pela hipdfise
anterior, e a diminuicdo de LH reduz a producao de T pelos testiculos. Por conseguinte,
cada vez que o nivel de T aumenta muito, este efeito de feedback negativo automatico
vai reduzir a secregao de T para o nivel desejado. Por outro lado, a T em quantidade
insuficiente permite ao hipotadlamo secretar grande quantidade de GnRH, o que leva
ao aumento de producdo de LH e FSH pela hipdéfise anterior, aumentando assim o nivel
de T (22, 23).

Controlo da actividade dos tubulos seminiferos por feedback negativo — O
papel da inibina

Quando os tubulos seminiferos ndo conseguem produzir espermatozéides, a
secrecdo de FSH pela hipdfise anterior aumenta. Por outro lado quando a
espermatogénese ocorre com excessiva rapidez, a secrecdo hipofisaria de FSH diminui

(22, 23).
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Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

O efeito de feedback negativo sobre a hipdfise anterior é devido a secregdo pelas

células de Sertoli de outra hormona, denominada inibina. Esta hormona actua

directamente sobre a hipdfise anterior inibindo a secrecdo de FSH, e sobre o

hipotdlamo inibindo a secrecdo de GnRH (22, 23).

GnRH

‘ / Hipotalamo

‘ Inibidor

ﬂ Estimulador

Testosterona

/Adeno-hipéfise

A

Células
de Leydig

Inibina

Células
de Sertoli

Testosterona ' ‘

Figura 1.6 — Esquema ilustrativo da regulagdo da
secrecdo das hormonas sexuais do homem

(Adaptado de 24).

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude

Pagina |9
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Capitulo 2 — Dados epidemiologicos

Em 1981, Evans HJ e co-autores, realizaram o primeiro estudo que demonstrou
anormalidades espermaticas em homens fumadores (26). Este estudo provou que os
fumadores tém uma percentagem significativa de anormalidades da qualidade do seu
esperma, demonstrando que estas alteracdes espermaticas sdo fruto da exposicdo ao
fumo do tabaco e aos seus constituintes (27). Muitos outros estudos subsequentes
(28, 29, 30, 31) obtiveram resultados idénticos demonstrando os varios efeitos
adversos que o fumo do cigarro provoca na qualidade do esperma. Contudo, ha alguns
estudos (32, 33, 34, 35) que ndo demonstraram ligacdo entre o fumo do cigarro e
efeitos adversos provocados no esperma. Tal deve-se ao facto de em alguns destes
estudos o tamanho da amostra ser de nimero reduzido e, em outros casos, devido a
falta de controlo sobre as relagGes dose/resposta ou por existirem varias variaveis que
pudessem enviesar o estudo em causa (36). A prépria investigacdo sobre o impacto do
fumo do tabaco numa populacdo ja seleccionada, tendo em conta a fertilidade dessa
populacdo pode, por si sd, ser um viés para o estudo (36).

Um grupo dinamarqués, Ramlau-Hansen e co-autores, 2007, realizou a analise
transversal com o maior grupo de homens saudaveis, que ndo tinham sido
previamente seleccionados, com base na sua histéria reprodutiva (36). Estes autores
verificaram que quanto maior a quantidade de cigarros fumados, menor era a
gualidade do esperma (36). Foram observadas diferengas entre os 20-30% em algumas
caracteristicas da qualidade do esperma, tais como: concentra¢do do esperma, volume
de esperma, numero total de espermatozdides, mobilidade e densidade espermdtica
(36). Tal facto pode explicar o motivo pelo qual em estudos realizados anteriormente

com um pequeno tamanho da amostra, ndo existiram dados com significancia
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estatistica nas alteragSes da qualidade do esperma (36). Para além disso, estas
diferencas podem elucidar a expressao clinica modesta do habito de fumar em alguns
casos (36).

Nos casos de infertilidade, para além das alteracdes cldssicas na qualidade do
esperma, o fumo do tabaco pode afectar a qualidade do esperma de outras formas,
tais como: diminuir a capacidade do espermatozéide fertilizar o évulo; aumentar a
probabilidade de aborto espontdneo da gravidez antes das 12 semanas; diminuir a
taxa de implantacdo do dvulo, entre outras (37).

Recentemente, foi descrito que a saude dos descendentes de mde ou pai com
habito de fumar pode ser afectada negativamente. Embora tenha sido descrito que
ndo ha diferenca significativa no tempo de engravidar entre os homens que durante a
vida uterina foram, ou ndo, expostos ao fumo do cigarro (38), dados epidemiolégicos
sugerem diferencas geograficas entre populagées no que diz respeito as alteragdes
cldssicas do esperma, que podem estar relacionados com a exposicdo pré-natal a
certos constituintes do fumo do tabaco (39). O primeiro estudo com base em dados
recolhidos prospectivamente, que avaliou esta associacao foi publicado em 2007 (36).
Apds o ajuste das variadveis, foi observada uma forte associacdao entre o fumo do
tabaco por parte da mae durante a gravidez e uma reducdao do numero total de
espermatozdides na vida adulta (40). Outro estudo, indicou que os homens que foram
expostos a mais de 19 cigarros diariamente durante a vida fetal, na vida adulta tém
menos 19% de volume de esperma, menos 38% do nimero total de espermatozdides e
uma concentracdo espermatica inferior em 17% comparativamente com um homem
gue ndo tenha sofrido qualquer exposicao (40). Um eventual processo fitopatoldgico

através do qual a exposicdo intra-uterina pode prejudicar a espermatogénese na vida
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adulta foi recentemente proposta (41). As células fetais germinativas possuem
receptores para os HAP (toxinas encontradas no fumo do tabaco) e a exposicdo destas
células aos HAP resulta em apoptose (41). Contudo, verificou-se que ha uma
associacdo dependente da dose entre a exposicdo pré-natal ao fumo do tabaco e o
risco de alteracbes na qualidade espermatica (42).

A exposicdao ao fumo do tabaco de uma forma passiva esta associada com a
presenca de varias doencas em pessoas ndo fumadoras (43). A nicotina e a cotinina sdo
os biomarcadores usados para detectar a exposicdo ao fumo passivo do cigarro (43). O
tempo de vida curto da nicotina faz com que seja um melhor indicador de uma
exposicdo recente (43). Por sua vez, a cotinina, tem um tempo de vida mais longo, o
gue a torna mais Util para verificar se ouve ou ndo exposi¢cdo ao fumo do tabaco nos
ultimos dois dias (43). Ha estudos que indicam que para além do sangue, a nicotina e a
cotinina também se encontram no fluido seminal de homens sujeitos ao fumo passivo
do cigarro, sofrendo assim todos os efeitos téxicos provocados por estes (43).

Em 1984, a OMS admitiu que houvesse uma relagao entre os homens fumadores
e uma baixa taxa de reprodug¢do, recomendando que se criasse um registo de todos os
homens que tivessem o habito de fumar e vivessem uma relagdo com problemas de
fertilidade (33).

Nas duas ultimas décadas tem-se vindo a verificar que a qualidade do esperma
estd a diminuir nos paises industrializados em todo o mundo, despertando por isso
uma preocupacdo aumentada no que diz respeito a fertilidade masculina (44). Esse
declinio na qualidade do esperma, por ter uma evolu¢cdo durante um periodo de
tempo relativamente curto, é mais sugestivo de ser uma causa derivada de uma

alteracdo ambiental, como por exemplo, o fumo do tabaco, do que genética (44).
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Capitulo 3 — Efeitos do Tabaco na Espermatogénese Humana

A espermatogénese é um processo particularmente sensivel a alteracbes
provocadas pelo fumo do cigarro (45), por ser um processo que envolve multiplas
divisdes celulares. Quando as células germinativas entram em meiose (Il e Il), tornam-
-se vulneraveis a exposicao de toxinas ambientais, tais como as do fumo do cigarro (7).
As espermatogodnias e os espermatocitos tém alguma capacidade de reparar o ADN, e
também existem mecanismos de revisdo para eliminar células com erros estruturais de
reduzida viabilidade (7). Contudo, durante o ultimo estagio de diferenciacdo celular da
espermatogénese, os espermatidios tém pouca ou nenhuma capacidade de reparacao
celular e, quando a cromatina estiver completamente condensada, é impossivel haver
reparacdo do ADN (7). Ndo tendo nenhuma capacidade de reparagdo, os
espermatozéides ejaculados correm o risco de transmitir alteracdes genicas a
descendéncia (7). Esta transmissdo pode resultar numa falha da implantacdo uterina,
pode comprometer o desenvolvimento uterino do embrido, provocar aborto
espontaneo ou disturbios de desenvolvimento pds-neonatal (7).

Muitos dos componentes téxicos conhecidos do cigarro sdo considerados
mutagénicos, carcinogénicos e podem afectar adversamente células de divisdo rapida,
incluindo as células germinativas masculinas (7, 46, 47). Podem induzir defeitos na
gualidade do esperma e no ADN do espermatozdide, comprometendo, desta forma, a
gravidez (48). Alguns destes componentes toxicos encontram-se mais elevados no
liqguido espermdatico comparativamente com o sangue, facto que sé por si pode alertar
sobre os efeitos nocivos do fumo do cigarro na espermatogénese humana (49).

Segundo a OMS, para que uma anadlise do esperma seja considerada anormal

deve satisfazer pelo menos uma das seguintes condigdes: volume inferior a 2,0ml,
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concentragdes de esperma inferiores a 20x10%/ml, contagem total de espermatozdides
inferior a 40x10° por ejaculagdo, mobilidade inferior a 50% das células com progressio
anterdégrada com qualidade inferior a 2 (na escala de 0 a 4) dentro de um periodo de
ejaculacdo de 60 minutos e morfologia com menos de 30% de formas normais. Os
termos oligospermia, astenospermia, teratospermia ou uma combinacdo dos mesmos
referem-se a amostras individuais de esperma com anormalidades no numero,
mobilidade, morfologia, ou na combinacdo dos mesmos, respectivamente. Ainda
segundo a OMS, a morfologia espermatica pode ser classificada como: normal (oval),
amorfa (grande ou pequena, ou qualquer defeito), duplicada, ou imatura (15).

A populacdo de fumadores apresenta uma diminuicdo significativa do volume,
densidade, mobilidade dos espermatozdides, assim como aumento de alteragGes
significativas a nivel morfolégico comparativamente com a populagdo ndo fumadora
(5, 6, 8, 27, 28, 50, 51). A viabilidade dos espermatozéides depende de todos estes
parametros para cumprir o seu principal objectivo que é atravessar o canal genital
feminino e penetrar o O6vulo (5). Durante as Uultimas décadas o numero de
espermatozéides nos homens tem diminuido universalmente (28, 29). Para além dos
factores ambientais, o fumo do tabaco também é responsdvel por esta alteragao (28).

Sabe-se que os aspectos nefastos provocados pelo fumo do cigarro na qualidade
do esperma sao directamente proporcionais a dose de fumo de cigarro inalado. Assim,
guanto maior a quantidade de fumo inalado maior é o decréscimo na qualidade do
esperma (5, 6, 8, 9, 32, 36, 52, 53, 54). Este facto pode estar relacionado com o
numero de substancias toxicas contidas no fumo do cigarro, que causam o aumento de
radicais livres e do stress oxidativo no esperma (8). Em relagdo a cotinina (metabolito

da nicotina), por exemplo, sabe-se que quanto maior o nimero de cigarros fumados,
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maior é a sua concentracdo no sangue e no fluido seminal (11) e que se se parar de
fumar este valor desce (30).

A exposigao ao fumo do cigarro durante o periodo fetal, pode estar associada a
diminuicdo da qualidade do esperma no futuro (36, 42). A associacdo entre a
diminuicdo na qualidade do esperma e o fumo do cigarro pode mesmo ser confundida
pela exposicdo pré-natal (36). Estudos indicam que os homens expostos ao fumo do
cigarro durante o periodo pré-natal tém uma diminuicdo de 20% da concentracdo e
uma diminuicdo de 25% no numero total de espermatozodides (36).

A idade avancada no homem, sé por si, € um factor que esta associado a uma
diminuicdo no volume, mobilidade e a um aumento de anormalidades a nivel
morfoldgico dos espermatozdides, mas ndo tem qualquer associacdo com alteragdes
da concentracgdo destes (6).

O fumo de um cigarro contém cerca de 6,67 ug de cadmio (44). Recentemente
um estudo provou que este fumo é responsavel pelo aumento do metal téxico no
esperma e no sangue, facto que esta associado a um maior dano oxidativo e ao mesmo
tempo, a uma diminuicdo dos componentes de defesa anti-oxidantes do esperma (44,
55). Assim, o aumento do cadmio é responsavel pela diminuicdo da qualidade do
esperma, do zinco existente no fluido seminal, da concentracdo de ides de magnésio e
da actividade da bomba Ca®*-ATPase na membrana plasméatica dos espermatozdides
(44, 55).

Sabe-se que o ido zinco tem um papel importante na replicacdo e transcricdo do
ADN, bem como, na sintese de proteinas e na divisdo e diferenciacdo celular (44). O
deficit deste ido, ou a sua auséncia, é considerado um efeito colateral grave do fumo

do tabaco (44). Para além disto, a reducdo da concentragdo de zinco no esperma, pode
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comprometer o nivel de zinco da cromatina e, assim, a estabilidade dos
espermatozéides (44). Tal facto pode originar falhas na reproducdo ou pode trazer
consequéncias para o desenvolvimento fetal (44).
3.1 - Alteragdes Cromossdmicas e do DNA dos espermatozdides

A Aneuploidia € uma das mais comuns e sérias alteragdes cromossémicas em
embrides humanos e descendentes (56, 57). Também é considerada um dos principais
defeitos genéticos que pode ser transmitido pelo esperma (58). Embora apenas tenha
sido provado em sistemas experimentais, sabe-se que o fumo do cigarro contém
substancias capazes de induzir a aneuploidia (59). Varios estudos tém sido realizados
para verificar se ha alguma associa¢do entre a aneuploidia do esperma e o fumo do
tabaco, usando a técnica de preparacdo do cromossoma e hibridacdo in situ por
fluorescéncia (FISH, Fluorescence in situ hybridization) (56, 60, 61). Esta técnica, com
recurso a tiras de ADN de cromossomas especificos tem sido uma forma cada vez mais
utilizada para verificar a aneuploidia nas células germinativas masculinas (60). Apenas
num destes estudos os dadores de esperma tinham o mesmo estilo de vida, as
mesmas caracteristicas demogrdficas, diferindo apenas quanto ao facto de serem
fumadores, ou seja, a relacdo entre a aneuplodia e o fumo do cigarro era mais precisa
(56). Pode-se concluir que o fumo do cigarro aumenta o risco de aneuploidia apenas
em alguns cromossomas (por exemplo no cromossoma 1 e 13), embora ainda se
desconheca o mecanismo exacto que induz a aneuploidia nos cromossomas das células
germinativas masculinas (56).

Alguns dos metabolitos do fumo do cigarro podem aumentar os niveis de
espécies reactivas de oxigénio (ROS, Reactive oxygen species) no esperma, tendo

assim, os homens fumadores, niveis elevados destas particulas no mesmo (9, 62). As
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ROS, quando produzidas em niveis fisiolégicos sdo importantes para os
espermatozdides, pois dao inicio ao processo de capacitacdo. Entretanto, quando
produzidas em excesso podem causar danos no esperma. Sabemos que as células
espermaticas sao altamente susceptiveis a danos provocados por ROS porque a sua
membrana plasmatica contém muitos acidos polinsaturados e uma baixa concentracdo
de enzimas peroxidases no citoplasma (46). Para além disso, sabe-se que ha uma
correlacdo directa entre fumadores e um alto grau de leucécitos no esperma (52) e
gue estas sdo células que geram ROS na ejaculagdo (46). Assim, o fumo do cigarro
pode provocar alteracdes oxidativas na simetria da membrana plasmatica e também
danos no ADN de células espermaticas (46). Sabe-se ainda que, células vitais com a
membrana celular intacta contém uma componente fosfolipidica de carga negativa,
designada de fosfatidilserina (FS), que normalmente se encontra no lado citosélico da
membrana plasmatica (46). Um dos disturbios que pode ser provocado pelas ROS, é a
passagem da FS para o lado externo da membrana plasmatica, ficando assim esta
exposta ao exterior da célula (106). Esta exteriorizagdo marca a célula como apoptética
podendo ser fagocitada por macréfagos (46). A Anexina V é uma proteina com
capacidade de se ligar fortemente aos fosfolipidos de carga negativa na superficie
celular (desde que haja ions célcio) com grande afinidade para a FS (46). Esta unido,
possibilita identificar no esperma células com a membrana celular deteriorada, que é o
primeiro sinal para que ocorra apoptose celular (63). A identificacdo destas células
apoptadticas ligadas a Anexina V é feita com um sensibilidade muito elevada (46). Desta
forma, podemos afirmar que ha uma relagdo entre os fumadores e a apoptose de
células espermaticas, ou seja, os fumadores tém uma elevacdo significativa de

espermatozdides apoptoticos em relacdo aos ndo fumadores (46).
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O ADN do esperma é estruturado de uma forma especial que mantém o
cromossoma muito estavel e compacto, dentro do nucleo celular, (48). A integridade
do ADN das células espermaticas é essencial para a precisa transmissao da informacao
genética a descendéncia (46). As ROS sdo consideradas particulas mutagénicas que
estdo envolvidas em muitos processos patofisioldgicos (64), por isso os fumadores
correm mais riscos de ter defeitos do ADN das células espermdticas do que os ndo
fumadores (64). O estado do ADN do espermatozdide pode ser determinado usando a
técnica de electroforese em gel num meio alcalino (65). Este método é capaz de medir
guebras no ADN de células espermaticas (46). Sabe-se que os fumadores tém um grau
maior de fragmentacdo do ADN das suas células espermaticas comparativamente com
os ndo fumadores (46) e que esta fragmentacdo do ADN esta relacionada com os niveis
elevados de ROS (9, 26, 46, 64). Podemos concluir que o fumo do cigarro causa erros
no ADN ou nos cromossomas das células germinativas do homem (7, 26, 60, 64).

3.2 — Alterag¢6es da morfologia e mobilidade dos espermatozdides

3.2.1 - Morfologia

O efeito do consumo do cigarro provoca danos na morfologia dos
espermatozéides (27), principalmente na forma da cabeca (29). Uma anormal
morfologia dos espermatozdides estd associada com uma reducdo na fertilidade
humana (66). Anormalidades na morfologia dos espermatozdides sdo responsdveis
pelo aumento do tempo que um casal demora a engravidar, bem como reduzem o
sucesso da fertilizacdo in vitro (66). Normalmente, quando as altera¢des na forma dos
espermatozdides aumentam, a fertilidade decresce (66).

Estudos demonstraram que ha uma relacdo significativa, entre a concentracdo

de cotinina no fluido seminal e um defeito na morfologia do esperma (11). Outros
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estudos demonstraram um aumento da fracgdao de “espermatozdides de cabega-
redonda”, bem como o aumento da fraccdo de espermatozédides com dissomia
(aneuploidia) na populagdo de fumadores, comparativamente com ndo fumadores
(60).

Uma das alteracdes da normal morfologia dos espermatozdides dos homens
sujeitos ao fumo do tabaco é o completo desaparecimento de um ou mais dos nove
pares de filamentos ou microtubulos existentes no centro da cauda (25), causando
assim uma grave deficiéncia morfoldgica.

3.2.2 — Mobilidade

Astenospermia ocorre quando temos uma diminuicdao de cerca de 50% da
mobilidade dos espermatozdides numa ejaculacdo. A mobilidade depende de varios
factores, desde a espermatogénese até a normalidade dos fluidos produzidos pelas
vesiculas seminais e prostdticos, passando pelo funcionamento adequado do
epididimo, local onde estes adquirem a capacidade de se movimentarem. Esta
deficiéncia é a mais comum, embora possa aparecer combinada com a oligospermia e
a teratospermia (5). Vdrios estudos indicam que este é o primeiro defeito a aparecer
no esperma de um fumador e que aparece antes do defeito na concentracdo, no
volume e na densidade do esperma (5).

Deficiéncias na forma do espermatozdéide podem provocar uma diminuicdo da
mobilidade, levando a que o tempo que estes demoram a percorrer o sistema
reprodutor feminino até a zona da fecundacdo seja maior (66). Estudos indicam que o
fumo do tabaco provoca alteracbes na normal constituicdo da cauda do

espermatozdide, provocando uma reducdo da mobilidade espermatica e
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consequentemente uma redugao da taxa de fertilidade, como é observado em pessoas
com astenospermia (25).

O dano provocado pelo stress oxidativo, mais particularmente pelas ROS, na
membrana do esperma é responsavel pela perda permanente da normal mobilidade
do esperma (8). Hd uma diminuicdo de 18,7% da mobilidade total nos
espermatozdides de fumadores comparativamente com os ndao fumadores (49). O
facto de os fumadores terem um grau elevado de cadmio no esperma, pode provocar
efeitos toxicos de tal forma que sé por si podem originar astenospermia (44).

Uma concentracdo de cotinina no fluido seminal de 400-800 ng/ml prejudica a
mobilidade dos espermatozdides, bem como a funcdo da membrana celular (49, 67).
Ao prejudicar a membrana celular, os niveis elevados de cotinina contribuem para um
defeito na cascata de eventos que constituem a activacdo do espermatozdide e
consequentemente para a sua capacidade de fertilizar o évulo (67), bem como para
um defeito na sua mobilidade (49, 67). Considerando que a concentragcao de cotinina
no esperma de quase todos os fumadores é superior a 400ng/ml (68), pode-se afirmar
que esta contribui para um prejuizo da capacidade de fertilizagdo dos fumadores (49,
67).

O cdlcio desempenha um papel preponderante na regulacdo de processos
funcionais da espermatogénese e da fecundacdo, incluindo a reac¢do acrossémica e a
mobilidade espermadtica (44). O gradiente de cdlcio na membrana plasmatica,
requerido para que haja homeostasia deste é mantido em parte pela actividade da
bomba Ca*-ATPase (44). Nas células somaticas, a actividade desta bomba de célcio
pode ser afectada pela presenca de metais pesados, especialmente o cadmio (44). Este

metal provoca extensos danos na membrana plasmatica, incluindo o decréscimo da
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actividade das bombas de Ca*-ATPase da membrana plasmatica, que sdo as
indicadoras da funcdo desta nos testiculos (44). O facto de estudos indicarem que a
actividade da bomba Ca**-ATPase se encontra reduzida em pessoas sujeitas ao fumo
do tabaco devido ao aumento da concentracdo de cddmio e o facto de haver uma
diminuicdo da mobilidade espermdtica em fumadores, sugere uma associacao entre o
fumo do cigarro e a mobilidade espermdtica diminuida (44). Assim a actividade da
bomba Ca®*-ATPase da membrana plasmatica tem uma associagdo com a regulacdo da
mobilidade dos espermatozdides (44).

3.3 — Consequéncias no volume e densidade do esperma

Varios estudos indicam que o primeiro defeito a surgir no esperma dos
fumadores é uma diminuicdo do seu volume, que deve aparecer antes do defeito na
concentrac¢do, na mobilidade e na morfologia espermatica (4).

Ha evidéncias que indicam que os fumadores possam ter uma vida sexual mais
activa do que os ndao fumadores, possivelmente devido ao facto de terem os niveis de
T um pouco mais elevados (29, 55). Assim, a frequéncia de ejacula¢des é maior. Tal
facto, sé por si, pode diminuir a densidade e o volume de esperma dos fumadores (29,
55).

O numero de espermatozdides também pode variar com a temperatura, sendo
maior por essa razao o seu numero durante o Inverno e menor durante o Verdo (29).

O fumo do cigarro esta associado a uma baixa densidade espermatica (29, 69) e a
uma diminuicdo do volume de esperma comparativamente com ndo-fumadores da
mesma idade (29, 70). Foi demonstrado que ha uma diminuicdo de 13-17% da
densidade do esperma nos fumadores, embora ndo se saiba ao certo qual a dose diaria

de cigarros que é necessario fumar para que haja esta diminui¢cdo da densidade (69).
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Foi ainda demonstrado que ha uma diminuigao de 29% do numero total de
espermatozdides e de 19% na concentracdo espermatica nos homens que fumam mais
do que 20 cigarros por dia (36) comparativamente com os ndo fumadores.

Sabe-se que o dano provocado pelo excesso de ROS no esperma pode provocar
apoptose nas células germinativas, o que vai levar a um decréscimo do nimero de
espermatozdides produzidos e consequentemente a um decréscimo do volume
espermatico (8).

Como ja referido, o tabaco contém uma concentracdo de cadmio relativamente
elevada, de tal forma que os fumadores tém uma concentracdo deste metal pesado no
sangue mais elevada do que os ndo fumadores (44, 55). Esta diferenca de
concentracdo de cadmio também se verifica no esperma humano (44,55). Varios
estudos observaram que este metal afecta o volume e a densidade do esperma,
provocando uma diminuicdo destes parametros no esperma dos fumadores que

fumam mais de 100 cigarros por ano (44).
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Capitulo 4 — Efeito do Tabaco em constituintes do fluido seminal

Uma das particularidades notdveis do fluido seminal humano, é a sua alta
concentracdo de algumas substdncias organicas e enzimas, como a frutose, acido
citrico, glicerofosfocolina, fosfatase acida, 5’-nucleotidase e vitamina C.

4.1 - Vitamina C

A Vitamina C é um elemento fundamental em diversas funcdes bioldgicas com
importancia tanto a nivel biolégico como a nivel clinico. O fluido seminal humano
contém cerca de 10mg/dl de Vitamina C, que é um valor superior ao existente no
plasma sanguineo (0.6-2.5mg/dl). Estudos indicam que os niveis de Vitamina C
necessarios para proteger a formacao, maturacao e libertacdo dos espermatozéides
das espécies reactivas de oxigénio enddgenas dos espermatozdides sdo minimos e que
a vitamina C é o principal anti-oxidante extra-celular hidrossoluvel. Amostras de
esperma com necrospermia e azoospermia aparentemente contém menor quantidade
de Vitamina C comparativamente com esperma normal. Além disso, a Vitamina C no
fluido seminal reduz certas aglutininas do esperma ndo especificas, e garante o
revestimento molecular da cabeca do espermatozdide. A vitamina C exerce ainda
funcbes protectoras na camada do epitélio germinativo e na cauda do epididimo, onde
ocorre a maturacao dos espermatozdides (71).

O fumo do cigarro esta associado a um aumento de 107% dos niveis de ROS, e a
uma diminuicdo de 10 pontos da capacidade antioxidante das ROS (9), o que
juntamente com a adicdo de ROS através de fontes exdgenas cria uma obrigacao
correspondente para um aumento de Vitamina C, uma vez que este é um elemento
essencial antioxidante no fluido seminal (71). Estudos demonstraram que nos homens

o fumo do tabaco estid associado a um decréscimo de 20-40% da Vitamina C no
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sangue, facto que nos faz concluir que a compensacao antioxidante por parte da
Vitamina C ndo é realizada, dando assim lugar um maior nimero de altera¢des na
qualidade do esperma (28). Outros estudos sugeriram que os suplementos de Vitamina
C em homens que estdo sujeitos vigorosamente ao fumo do cigarro melhoraram a
gualidade do esperma (71), dado que suporta a constatacao anterior.

4.2 — ROS e Leucocitos

O fumo do cigarro estd correlacionado com o aumento dos niveis de stress
oxidativo do esperma, devido a diminuicdo da capacidade total antioxidante das ROS.
Estudos recentes, indicam que a capacidade total antioxidante das ROS diminui como
resultado de um desequilibrio entre os niveis de ROS e as espécies antioxidantes
presentes no esperma. A significativa reducdo da capacidade total antioxidante
associada com o fumo do cigarro pode ser atribuida ao aumento das ROS no fluido
seminal (9).

Um factor adicional que pode explicar o porqué do esperma de homens expostos
ao fumo do cigarro ter niveis elevados de ROS, pode ser o facto de o fumo sé por si
conter valores altos de ROS, como por exemplo o anido superdxido, o perdxido de
hidrogénio e radicais de hidrogénio. O facto de os niveis de stress oxidativo estarem
aumentados devido ao fumo do cigarro tem um significado e pode ter importantes
implicagdes no potencial de fertilizagao dos homens inférteis (9).

A ligagdo entre o fumo do cigarro e o aumento dos niveis seminais de ROS, pode
estar relacionada com o aumento significativo da concentracdo de leucdcitos no
esperma de homens inférteis. Uma possivel explicacdo é que os metabolitos presentes
no fumo do cigarro podem induzir uma reacg¢do inflamatdria no canal genital

masculino, com uma subsequente libertacdo de mediadores quimicos da inflamacao.
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Mediadores inflamatérios, como as IL-6 e a IL-8, podem recrutar e activar leucdcitos.
Por sua vez, os leucdcitos activos podem gerar concentracdes elevadas de ROS no
fluido seminal, que podem ultrapassar a capacidade antioxidante, resultando em stress
oxidativo. Outra possivel explicacdo é o facto dos componentes téxicos do fumo do
cigarro poderem perturbar a espermatogénese, resultando numa producdo de
espermatozdides com defeito. Neste caso, os leucdcitos infiltram-se no sistema

reprodutor masculino para eliminar os espermatozdides com defeito por fagocitose

(9).
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Capitulo 5 — Efeito do tabaco no perfil hormonal

Fumar tem um efeito sobre os diversos processos metabdlicos e biolégicos no
corpo humano, incluindo na secrecdo de hormonas. Estes processos sdo mediados
principalmente através do comportamento e das ac¢des farmacoldgicas da nicotina
mas também podem ocorrer como resultado do aumento do efeito fisico do stress
provocado no organismo pelo fumo do cigarro. Em homens normais, o fumo do cigarro
causa um aumento da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial como resultado da
constricdo dos vasos sanguineos. Tem tendéncia a aumentar a concentracao de acidos
gordos na circulagdo sanguinea e também de estimular a adesdo das plaquetas entre si
e as paredes dos vasos sanguineos. A nicotina também causa a estimulacdo e/ou a
inibicdo do sistema nervoso central, sendo estes efeitos dependentes da dose
administrada. O mondxido de carbono presente no fumo do tabaco tem uma grande
afinidade com a hemoglobina, reduzindo a capacidade desta armazenar e transportar
0 oxigénio entre os tecidos corporais. Para além destes efeitos, o fumo do cigarro é
responsavel pela alteracdo das hormonas e por isso, em todos os homens que tenham
problemas enddcrinos, é importante haver uma histéria detalhada acerca dos habitos
de fumar (72).

5.1 -Tirdide

Durante muitos anos o testiculo foi considerado um orgdo insensivel as
hormonas da tiréide. Actualmente esta visdo encontra-se ultrapassada, sendo
reconhecido que as hormonas da tiréide desempenham uma fung¢do importante no
desenvolvimento e funcdao testicular, estando envolvidas na regulacdo da

esteroidogénese assim como na espermatogénese (73).
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O fumo do cigarro tem multiplos efeitos na glandula tiroideia (74). Pode
estimular ou inibir a sua fungdo e também é um factor de risco elevado para o
desenvolvimento de doencas da tirdide (74). Oftalmopatia de Graves e uma anormal
proliferacdo de hormonas, sdo todas possiveis consequéncias originadas pelo fumo do
cigarro (74).

Em adultos normais, o fumo do cigarro ou funciona como um estimulante fraco
ou entdo ndo tem qualquer efeito sobre a funcdo da tirdide e no seu tamanho. No
entanto, pode ocorrer um aumento da concentracdo de certas hormonas tiroideias,
nomeadamente da triiodotironina (T3) e da tiroglobulina (Tg) (74). Um dos
mecanismos que pode provocar este aumento de producdo é a ac¢do estimulante da
nicotina sob sistema nervoso simpatico (75). Homens sujeitos ao fumo do cigarro que
nao tenham sinais nem sintomas caracteristicos do aumento ou diminuicdo da
actividade da tirdide, caso tenham o nivel hormonal tiroideio elevado, este pode ser
devido ao efeito do fumo do cigarro e ndo ser provocado por uma doenca intrinseca da
tirodide (75).

Ha vdarios mecanismos capazes de explicar o aumento do nivel de hormonas
tiroideias provocado pelo fumo do cigarro (76). Como ja foi descrito, o fumo do cigarro
contém varias toxinas, tais como o tiocianato e a 2,3-hidroxipiridina que podem
provocar aumentos na secrecdo hormonal da tiréide. O tiocianato, que tem uma meio
vida de mais de 6 dias, inibe o transporte do iodeto e a sua organificacdo, bem como o
aumento e a saida de iodeto da glandula. Na presenca de um baixo grau de iodeto, o
tiocianato pode provocar bécio e desta forma descontrolar a producao de hormonas
tiroideias. A 2,3-hidroxipiridina, por outro lado, inibe a deiodinacdo da tiroxina (T4)

limitando a actividade da iodotironina desiodase (77). Este efeito pode aumentar
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ligeiramente, mas temporariamente os niveis plamaticos da T4 como resultado da
actividade alterada da desiodase (75).

5.2 — Hipdfise

O fumo do cigarro estimula a producdo de varias hormonas quer da hipdfise
anterior, quer da posterior. Aumenta os niveis plasmaticos da prolactina (PRL), da
adrenocorticotrofina (ACTH), hormona de crescimento (GH) (78) e também, embora
menos significativamente, a hormona libertadora da tirotropina (TSH), LH e FSH (36,
78). Estes efeitos sdo directamente proporcionais ao nivel de nicotina que os cigarros
contém, como maior producdo a nivel hormonal nos fumadores de cigarros com maior
concentracdo de nicotina (79). Ha quatro potenciais mecanismos que podem causar
estes efeitos. Em primeiro lugar, a ndusea causada pelo fumo do cigarro pode provocar
um aumento de cortisol, GH, da PRL e de hormonas antidiuréticas com efeitos muito
semelhantes aqueles que acompanham as nauseas e os vomitos numa rotacdo rapida
(78). Os processos neuroquimicos que ocorrem com a ndusea sao coordenados pelo
centro emético situado no tronco cerebral. Sabe-se que a nicotina funciona como um
estimulador do centro emético podendo, desta forma, o fumo do cigarro contribuir
para provocar nausea e vomitos. Outro possivel mecanismo é a estimulacdo da
producdo de AMP ciclico pela nicotina (79). O stress s6 por si também pode causar a
producdo aumentada destas hormonas. Um efeito directo da nicotina ou dos
neurotransmissores libertados pela nicotina actuando sobre o hipotalamo ou sobre a
hipofise anterior, é outra possibilidade para justificar o aumento da producdo
hormonal (78).

Em fumadores cronicos, contudo, ocorre a inibicdo da secrecdo de PRL. Este

efeito inibitorio provocado pela exposicdo crénica da nicotina é devido a activacdo de
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receptores nicotinicos nos neurénios da dopamina tubero-infundibulares, libertando
dopamina como um factor inibidor da secrecdo de PRL (80). Assim, os niveis basais de
PRL sdo mais baixos em fumadores crénicos comparativamente com ndo fumadores, o
gue pode contribuir para uma reducdo na fertilidade masculina (62). Em alguns
estudos, verificou-se ainda que a hipoprolactinémia pode afectar a producdo de LH e
influenciar a funcao testicular afectando directamente a producdo de T e de esperma
(62).

Como ja foi dito, com o fumo do cigarro, os niveis de LH e FSH aumentam.
Estudos indicaram que juntamente com este aumento se verifica 0 aumento da inibina
B. Teoricamente, segundo o sistema hipdfise-hipotdlamo-génadas, um aumento da
FSH e da LH inicialmente iria causar um aumento da T e da inibina B.
Subsequentemente, por feedback negativo, ocorreria um decréscimo da LH e da FSH.
Curiosamente alguns estudos indicam que certos constituintes do fumo do cigarro
podem perturbar o normal funcionamento deste feedback negativo, ndo ocorrendo
assim uma descida da concentracdo de LH e FSH (36).

5.3 — Hormonas Sexuais

Nos homens, o efeito do tabaco sobre a concentracdo dos androgénios é
importante, nao sé pelo efeito que provoca na fertilidade masculina, mas também
devido ao recente interesse na associagao entre os baixos niveis de androgénios com a
sindrome metabdlica e a doenca cardiaca coronaria (81). A T tem um ritmo circadiano
com picos entre as 06h00 e as 08h00, atingindo os niveis basais entre as 18h00 e as
20h00. Uma proporgdo significativa da T circulante total é inactiva, estando ligada a
Globulina de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG, sex hormone binding globulin, 65-

80%), enquanto que a fracgdo biologicamente activa circula livremente (1-3%) ou
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acoplada a albumina (20-40%). A T que circula livremente mais a fracgdo acoplada a
albumina é chamada de T biodisponivel. Assim, os niveis de T total podem ser
afectados por mudangas nos niveis séricos de SHBG e outras proteinas plasmaticas.
Varios estudos detectaram um aumento dos niveis de T, em homens sujeitos ao fumo
do tabaco (35, 62, 81, 82). Num destes estudos, verificou-se que o aumento da T total
é devido ao aumento dos niveis basais de SHBG. Também descreveram que os niveis
de SHBG é que servem como medida para o fumo do cigarro e ndo a correlagdo entre
os niveis de nicotina no sangue e a concentracdo de T (81).

Uma explicacdo para o aumento da concentracdo de T em homens sujeitos ao fumo do
tabaco é devido a activagdo central das células de Leydig pela LH, que também sofre
um aumento devido ao fumo do cigarro. Verificou-se que os homens que sejam
capazes de reduzir ou mesmo de parar de fumar, tém uma diminuicao significativa dos
niveis de T. Este facto suporta a hipdtese de que um valor da concentragdo de T
elevado constitui um factor de risco para a saide do homem, assim como fumar. Por
outro lado, pode tornar mais facil aos homens que tém baixos niveis de T a abstengao

de fumar (62).
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Capitulo 6 — Dados experimentais em modelos animais

Muitos estudos tém sido realizados sobre o efeito do fumo do cigarro e os danos
gue este provoca em diferentes partes do corpo e do sistema reprodutor masculino de
homens e animais (12, 83, 84, 85). Nos estudos em modelos animais foram avaliados
diferentes métodos de exposicao ao fumo e a duracdo do periodo de exposicdo. Os
resultados mostraram que hd apoptose celular nos testiculos dos progenitores,
reducdo do numero e do tamanho epitelial das células germinativas, alteragcdes nas
mitocondrias das células germinativas, um aumento de radicais livres de oxigénio no
esperma, entre outros problemas associados ao fumo do cigarro (30, 68, 84, 86, 87).

Devido a questdes de ética e a falta de acesso a tecido testicular, os estudos com
material humano sdo dificeis de concretizar. Assim, foram avaliados os potenciais
riscos e complicagdes do fumo do cigarro sobre a fertilidade masculina em modelos
animais mamiferos, nomeadamente em ratos. Devido a semelhanca dos tecidos
testiculares entre os seres humanos e os ratos, varios estudos usaram este animal
como cobaia (83).

A utilizagdo de modelos animais permite um controlo absoluto sobre varias
varidveis de perturbacdo nos resultados dos estudos, varidveis estas, que sdo dificeis
de eliminar em estudos realizados com humanos, tais como o fumo passivo e a
exposicdo a outras toxinas, como as do café e o alcool (88).

6.1 — Experiéncias em roedores

O fumo do cigarro provoca alteragcdes na espermatogénese nos testiculos de
ratos. Alguns estudos verificaram que ratos sujeitos cronicamente ao fumo do cigarro
tém um menor numero de células germinativas, menor tamanho das células epiteliais

germinativas, menor didmetro dos tubulos seminiferos e um aumento da apoptose das
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células dos testiculos, que podem ser mecanismos patogénicos responsaveis pela
deficiente espermatogénese (86). Outros verificaram ainda uma reducdo na
condensacdo e mobilidade dos espermatozdides, disfuncdo das células de Leydig, e
reducdo da capacidade do sistema genital na secrecdo de hormonas (68). Estas
alteracdes podem ser devido a presenca de substancias toxicas existentes no fumo do
cigarro que afectam todos os tecidos, incluindo os testiculos. Para além disto, o fumo
do cigarro provoca uma hipoxia corporal generalizada, facto que pode ser outro factor
negativo que afecta a espermatogénese nos ratos (84).

Demonstrou-se que o cadmio e o chumbo, afectam a espermatogénese. Algumas
publicacbes reportaram o efeito combinado da exposicdo ao chumbo e ao cadmio,
ambos presentes na constituicdo do fumo do tabaco. Concluiram que o cadmio s6 por
si pode provocar alteragdes na espermatogénese, danificar o tecido testicular e reduzir
a fertilidade. Nos estudos em que os ratos eram expostos ao combinado de chumbo e
cadmio, estes exibiam mais patologia relacionada com altera¢ées na qualidade do
esperma, nomeadamente uma reducdo no numero total de espermatozédides
comparativamente com a exposi¢ao a um destes metais isoladamente (55).

Noutras experiéncias, a exposicdo de ratos ao fumo do cigarro resulta numa
secrecdo deficiente das células de Sertoli e das de Leydig juntamente com uma
deficiente maturacdo dos espermatozéides no epididimo (88). Uma possivel explicacdo
pode ser o efeito das substdncias toxicas que constituem o fumo do cigarro ou devido
a hipoxia induzida pelo fumo do cigarro nos tecidos (84). Observaram-se grandes
reducdes da fertilidade in vivo e da fertilizacdo in vitro. InjecgOes intracitoplasmaticas
de espermatozdides sdo capazes de superar as limitagGes da fertilizacdo in vitro e

originar um desenvolvimento embrionario inicial aparentemente normal. No entanto,
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verifica-se que hd sempre um potencial de implantacdo reduzido dos embrides obtidos
a partir de ratos sujeitos ao fumo do cigarro, independentemente da técnica de
fertilizacdo in vitro utilizada (88). De salientar que estudos realizados em seres
humanos chegaram a uma conclusdo semelhante (37).

O aumento das mutac¢Ges hereditarias da linha germinativa da sequéncia de ADN
em individuos expostos ao fumo do cigarro foi estudado em ratos. Animais expostos
tiveram frequéncia de mutacbes nas células germinativas, as espermatogdnias
significativamente maior. Os dados sugerem que as muta¢cGes se acumulam com a
exposicdo prolongado ao fumo do cigarro. Este tipo de mutac¢Ses pode estar associado
a um aumento da incidéncia de doencas genéticas entre os descendentes ndo sujeitos
ao fumo do cigarro de progenitores masculinos sujeitos ao fumo do cigarro (89). Em
seres humanos, os progenitores sujeitos ao fumo do cigarro correm um risco maior de
a sua descendéncia masculina, para além de poder ter altera¢ées na qualidade do
esperma, ter cancro na infancia, que sdo condi¢des conhecidas por estarem ligadas a
mutac¢Ges genéticas (90).

Ratos expostos a nicotina contida no fumo do cigarro, mostraram uma
associacdo entre esta e uma inibicdao de producdo de T. Este efeito é proporcional a
dose de nicotina. O baixo nivel de T foi atribuido a degeneracgao das células de Leydig e
a sua diminuicdo de niumero devido a exposicdao ao fumo do cigarro (91).

A exposicao ao fumo do cigarro em ratos causa um aumento moderado agudo
no fluxo sanguineo dos vasos testiculares e inibe a sua vasoconstricdo. Apds a
exposicdo, o fluxo sanguineo e a vasoconstricdo voltam aos parametros normais. O

facto de o fumo do cigarro influenciar a microcirculacdo dos vasos dos testiculos é
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discutido em vdrios estudos como sendo um possivel efeito adverso sobre a
espermatogénese (92).

Num estudo em que se procedeu a extraccao de testiculos de ratos previamente
expostos ao fumo do cigarro, verificou-se uma evidente degeneracdo e dissociacdo das
células espermatogénicas, uma alteracdo da configuracdo normal dos espermatécitos
primarios, das células de Leydig e Sertoli. A prépria lamina basal dos tubulos
seminiferos encontrava-se espessada e significativamente irregular, bem como se
verificou uma anormal estrutura do seu epitélio. Os resultados indicaram que a
inalacdo do fumo do cigarro por parte dos ratos causa lesdes especificas no normal
desenvolvimento do espermatozéide e pode ser directa ou indirectamente téxico para
a espermatogénese (93).

Devido a semelhangca metabdlica que ha entre os tecidos do testiculo do rato e
do homem, pode-se concluir que o fumo do cigarro afecto a processo de

desenvolvimento do esperma de igual forma no homem (84).

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude Pagina |34



Efeito do Consumo do Tabaco na Fertilidade Masculina

Conclusao

De acordo com os dados revistos neste trabalho, o fumo do cigarro é um
agente mutagénico e carcinogénico que pode afectar negativamente a
espermatogénese e, consequentemente, a fertilidade masculina.

Sdo muitos os componentes toxicos conhecidos do fumo do cigarro e estes
produzem alteracbes nos espermatozdides em varios niveis, nomeadamente
alteracGes cromossémicas, da morfologia, da mobilidade, bem como altera¢des do
volume e da densidade do esperma. Para além dos espermatozdides, também em
outros compostos do fluido seminal sdo encontrados defeitos associados ao consumo
do tabaco. Entre estes destacam-se os relacionados com o stress oxidativo, incluindo a
vitamina C, ROS e os leucdcitos. Contudo, os efeitos do fumo do tabaco n3o se limitam
a uma accao directa sobre o testiculo e o esperma, interferindo este também com a
fertilidade de um modo indirecto por induzir alteracées no perfil hormonal. Destaca-se
a sua influéncia nas hormonas tiroideias, sexuais e no eixo hipotalamo-hipofisario.

Em animais expostos cronicamente ao fumo do tabaco estao documentadas
varias alteracdes que constituem provaveis mecanismos patogénicos responsaveis por
deficiente espermatogénese. No entanto, é necessario confirmar estes achados em
humanos e realizar futuros estudos que detalhem as alteracdes provocadas pelo fumo
do cigarro a nivel celular e molecular. Assim como, realizar estudos que avaliem a
qgualidade do esperma de ex-fumadores, facto que poderia contribuir de uma forma

positiva para incentivar a deixar de fumar.
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