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Causas do Aumento da Infertilidade 
Masculina no Século XXI

• Disruptores Endócrinos, Stress Oxidativo, 
Fragmentação do DNA, Protaminas 

• Obesidade 

• Tabaco 

• Idade Avançada 

• Varicocele 

• Fraldas Descartáveis?
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O Que Sabemos 
2001

Campbell-Walsh Urology, 9th Ed
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Causas de Disfunção 
Espermática

• Disruptores Endócrinos 

• Stress Oxidativo 

• Fragmentação do DNA 

• Protaminas
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DES na Grávida:

• Diminuição da qualidade dos Ez 

• Maior incidência de malformações genitais 

• Criptorquidia 

• Hipospadias 

• Carcinoma do testículo

N Damgaard et al, 2002; Strohsnitter et al, 2001

SÍNDROME DE DISGENESIA TESTICULAR
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Vulnerabilidade do Sistema Reprodutor 
Masculino: possíveis causas, efeitos e resultados

AC Varghese et al, RBM, 2008
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Alvarez, 2003
• Aumento da temperatura 

• Factores pró-inflamatórios 

• Hábitos sociais 

• Drogas 

• RT 

• Xenobióticos
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Pesticidas
• Agricultores Mexicanos (Organofosfatos): 

• Taxas de aneuploidia nos Ez (75% vs 12%) 

• China (Carbaryl): 

• Aumento da aneuploidia, Fragmentação DNA 

• Agricultores EUA: 

• Menor concentração Ez e motilidade 

Recio et al 2001, Sanchez-Pena et al, 2004; Xia et al, 2005; Swan, 2006
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CHUMBO

• Diminui volume Ez 

• Diminui concentração 

• Diminui nº de Ez Normais 

• Diminui Vitalidade
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DDT - Pesticida

• Diminui motilidade 

• Diminui volume 

• Aumenta  Teratozoospermia
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A Agarwal et al, 2014
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A Agarwal et al, 2014
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OBESIDADE

• Diminui: 

• TT 

• SHBG 

• Inibina B
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OBESOGENS
• Compostos ambientais que favorecem o ganho 

de peso (Ubiquitários) 

• Modificam o Eixo HHT (Disruptores 
Endócrinos) 

>> Modificações Epigenéticas 

    >> Gametas Masculinos 

          >> Descendência (3 gerações)
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AM Cardoso et al, 2017
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OBESOGENS
• Períodos Críticos: 

• Embrionário 

• Nascimento (leite materno) 

• Puberdade 

• Período de Latência: - Anos a Décadas 

• Tempo e Dose Dependente
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ANTIOXIDANTES
• 20 artigos 

• Eficazes na redução do stress oxidativo e no 
aumento da motilidade 

• Não claro se isso se traduz em aumento das 
taxas de gravidez de termo 

• Necessário estudos bem desenhados, 
multicêntricos, randomizados, duplamente 
cegos

Gharagozloo and Aitken, 2011
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Gharagozloo and 
 Aitken, 2011
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A Importância do NO
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B Buzadzic et al, 2015
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NO

• Desempenha múltiplos papéis nos Ez 

• Modula o estado de redução oxidativa do 
Ez (ROS e RNS) 

• Poderá representar uma nova 
ferramenta para aumentar a fertilidade 
masculina
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Fragmentação do DNA
• Diminui a taxa de gravidez 

• Diminui a taxa de parto de termo 

• Aumenta a taxa de aborto espontâneo 

• Não altera as taxas de gravidez e parto na ICSI: 

• Envio destes casais (DFI>30%) directamente 
para ICSI

Evenson and Wixon, 2006; Zhang et al, 2008; Zini, 2011; Gil-Villa et al, 2010; Kennedy et al, 2011; Kumar et al, 2012
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Tabaco
• Contém altas concentrações de ROS 

• Causa dano no DNA 

• Diminui a concentração de antioxidantes 

• Contém: 

• Cádmio 

• Chumbo 

• Nicotina

Valavanidis et al, 2009; Hengstler et al, 2003; Kiziler et al, 2007; Wong et al, 2000
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Tabaco
• NO HOMEM: 

• Taxa de Fragmentação de DNA de 50% 

• Aumenta a Incidência de Cancro nas Crianças 

• NA MULHER GRÁVIDA: 

• Diminui qualidade dos Ez 

• Diminui desenvolvimento testicular (Jensen et al, 2004)

Fraga et al, 1996; Ji et al, 1997; Shu et al, 1996
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VARICOCELE
• Estado de Stress Oxidativo aumentado 

• Aumento da taxa de fragmentação de DNA 

• Embora polémico, o tratamento cirúrgico: 

• Melhora os parâmetros seminais 

• Diminui a taxa de fragmentação 

• Diminui os ROS 

• Aumenta os antioxidantes 

• Aumenta o sucesso das TRA 

• Aumenta a incidência de concepção espontânea

Baker et al, 2013; Chen et al, 2008; Hurtado et al, 2007; Leung et al, 2013; Mostafa et al, 2001; Smit et al, 2013
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VARICOCELE
• AUA:  

• Grau II e III 

• Parâmetros seminais alterados (OAT) 

• Infertilidade 

• Estudo normal na mulher 

• EAU: 

• Testículo diminuído 

• Oligozoospermia, varicocele clínico e Infertilidade Inexplicada (LE 1a) 

• UK: 

• Não recomenda o tratamento
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Idade Avançada
• Aumento do dano de DNA 

• Aneuploidia 

• Diminuição da taxa de apoptose (Singh et al, 2003; Rybar et al, 2011) 

• Apenas nos Cromossomas sexuais? (Griffin et al 1995; Martin et al, 1995; 
Robbins et al, 1995; Kinakin et al, 1997; Shi and Martin, 2000; Das et al, 2013; Hammiche et al, 2011) 

• Resultados contraditórios: 

• Muitos estudos não encontraram efeito da idade 
paterna (Lahdetie et al, 1997; Asada et al, 2000; Sloter et al, 2007)
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FRALDAS DESCARTÁVEIS
• n=48 

• Aumento de 1ºC na temperatura do escroto dos bebés 

• O impacto no testículo é desconhecido 

• A produção de Ez só começa na puberdade 

• O exemplo da criptorquidia 

• É sabido que o aumento da temperatura (1-3ºC) nos 
adultos é nefasta para a espermatogénese e motilidade 
dos Ez

DJ Partsch, 2016; B Gilbert and L Lipshultz, 2016
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C Wright et al, 2014
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CONCLUSÕES
• Homens com espermogramas subóptimos devem melhorar o 

estilo de vida: 

• Devem deixar de fumar 

• Devem perder peso 

• Devem praticar exercício físico moderado 

• O estudo do homem deve apurar o impacto das alterações da 
integridade genómica na fertilidade 

• A população, em geral, deve evitar a emissão de químicos 
tóxicos para o ambiente
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CONCLUSÕES

• Alertar a população: Evitar o consumo de 
alimentos processados 

• Como a ICSI pode ultrapassar o problema de 
infertilidade, é imperativo analisar as causas 
genéticas
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