E REVISAO

Sindrome metabdlica e infertilidade
masculina
Metabolic syndrome and male infertility

RESUMO

Sindrome metabolica (SM) é o nome dado ao conjunto de doengas de origem
metabdlica, que diretamente aumenta o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e ou diabetes tipo 2. A definicdo mais aceita para SM inclui o
sujeito com a presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: 1) obesidade
abdominal (circunferéncia abdominal > 102 com para homens e > 88 cm para
mulheres); 2) triglicérides > 150 mg/dL; 3) HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dL
para homens e < 50 para mulheres; 4) pressdo arterial elevada (> 130/85 mmHg
e 5) glicemia de jejum elevada (>110 mg/dL). Dentre os numerosos efeitos
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) includes a group of metabolic diseases who are
directly linked to increased risk of to develop cardiovascular diseases or type 2
diabetes. The most accepted definition for MS includes patients with three or
more of the following criteria: 1) abdominal obesity (waist circumference > 102
in men and >88 cm for women), 2) triglycerides > 150 mg/dL; 3) low HDL
cholesterol (<40 mg/dL for men and <50 for women, 4) high blood pressure
(>130/85 mmHg and 5) high fasting glucose (>110 mg/dL). Among the
deleterious effects of MS, male infertility may represent a pathological condition
due to significant metabolic alterations caused by this syndrome. The evidences
point out to hormonal changes that result in hypogonadism that can promote
detrimental changes in development and maturation of sperm. Moreover, the
various components of MS cause an oxidative stress status that is deleterious to
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INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas a prevaléncia da
sindrome metabolica e de doencas associadas a
este quadro tem crescido significativamente.
Sindrome metabdlica (SM) é o nome dado ao
conjunto de doencas de origem metabdlica e que
diretamente  aumentam 0 risco  de
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
(CVD) e ou diabetes tipo Il ou ndo insulino
dependente. A SM inclui excesso de peso ou
acimulo de gordura abdominal, dislipidemia,
hiperuricemia, hipertenséo arterial e intolerancia
a glicose, sendo a resisténcia a insulina um
mecanismo subjacente a estas alteracBes
patolégicas.” Desde a primeira descricdo da SM
pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) em
1923, vérios autores e sociedades médicas se
prontificaram a definir os critérios de inclusdo
de um individuo com SM.>*** O critério de
definicio de SM proposto pelo National
Cholesterol ~ Education  Program  Adult
Treatment Panel 1Il (NCEP ATP IIl) é o mais
amplamente utilizado tanto por clinicos ou em
estudos epidemiolégicos. De acordo com esta
definicdo o sujeito possui SM se tiver trés ou
mais dos seguintes critérios: 1) obesidade
abdominal (circunferéncia abdominal > 102
com para homens e > 88 cm para mulheres); 2)
triglicérides > 150 mg/dL; 3) HDL-colesterol
baixo (< 40 mg/dL para homens e < 50 para
mulheres; 4) pressdo arterial elevada (> 130/85
mmHg e 5) glicemia de jejum elevada (>110
mg/dL).?

Dentre os numerosos efeitos deletérios
da SM, a infertilidade masculina pode
representar ~ uma

condicdo  patoldgica

significativa  decorrente  de  alteraches
metabélicas ocasionadas por esta sindrome.’

Segundo a OMS a infertilidade é definida como

a incapacidade de um casal obter sucesso na
gravidez ap6és um ano de tentativas
desprotegidas, em torno de 15% dos casais se
encontram nesta situacdo.” A infertilidade
masculina esta presente em 20 a 50% dos casais
inférteis, tanto isoladamente ou em conjunto
com os fatores associados as mulheres.®

Embora a SM seja relacionada com uma das
causas de infertilidade masculina, outros fatores
tais como, causas endocrinas, iatrogénicas,
anormalidades congénitas, lesdo testicular,
varicoceles, infeccdes, anomalias
cromossdmicas, causas imunoldgicas e uso de
alguns medicamentos sdo conhecidamente
relacionados com a infertilidade masculina.® A
investigagdo inicial da infertilidade masculina
consiste principalmente de um exame clinico,
avaliacdo hormonal (e.g.,, dosagem de
testosterona, hormonio luteinizante e foliculo
estimulante) e anélise do sémen
(espermograma). O espermograma € o principal
e mais importante teste a ser solicitado quando a
investigacdo da infertilidade masculina esta
sendo realizada.™

Desta forma, o objetivo deste artigo foi
relacionar os componentes da SM com o
desenvolvimento da infertilidade masculina,
com enfoque nas alteragBes evidenciadas na

avaliacéo laboratorial.

O eixo hipotalamo-hipéfise-gonodas e a

espermatogénese

O hipotadlamo desempenha um papel
fundamental no controle da fun¢do reprodutora
tanto no homem quanto na mulher.** A Figura 1
mostra um esquema dos principais horménios
envolvidos na espermatogénese. O hipotalamo
secreta 0 hormonio liberador de gonadotrofina

(GnRH). A secre¢do de GnRH representa a
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primeira etapa para o inicio da puberdade, além foliculo estimulante (FSH)
disso ele estimula a produgdo de horménio

: ®©
HIPOFISE <
® (& .’
Q} Células de

FSH

Nos homens, o LH age positivamente

sobre as células de Leydig estimulando a

produgdo de

seminiferos, a testosterona facilita a acdo do
FSH na espermatogénese. O FSH se liga a
receptores especificos nas células de Sértoli,
promovendo o aumento da biossintese de varias
proteinas, por exemplo, a proteina ligadora de
androgénio (ABP).™ A funcéo da ABP é se ligar
a testosterona e garantir altas concentragfes
locais deste horménio, que juntamente com o
FSH vdo estimular
necessarias para a espermatogénese. As células
de Sértoli, vdo ainda secretar inibina, peptideo

que atua por mecanismo de retroalimentacdo

negativa na

concentracdes de FSH."

testosterona.

HIPOTALAMO
GnRH \

Espermatogénese
Biossintese de enzimas e proteinas

FIGURA 1. Vias hormonais envolvidas na espermatogénese.

Nos tubulos menos de 1% pode

divisbes meiodticas testosterona.’® A testosterona

Além de regular

horménios sexuais (SHBG).

e

ser

pode

hormonio

luteinizante (LH) pela hipofise (Figura 1)

Os testiculos secretam maior parte da
testosterona que esta presente na circulacdo,
produzido
adicionalmente pela glandula adrenal.'* Grande
parte da testosterona circulante (>97%) esta
ligada a albumina e a globulina ligadora de
Uma pequena
fracdo da testosterona pode estar na forma livre
(testosterona livre), distlrbios que provoguem a
diminuicdo da concentracdo sérica de albumina

ou SHBG, podem aumentar a fracdo livre da

ser

convertida a diidrotestosterona (DHT) pela acdo
da enzima 5a-redutase, fazendo com que a DHT
tenha afinidade duas vezes maior pelo seu
diminuindo  as receptor quando comparado ao seu precursor. **

a concentragdo

periférica de LH e atuar sinergicamente com o
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FSH na produgdo de espermatozoides, a
testosterona é responsavel pelo
desenvolvimento do trato reprodutor masculino,
diferenciacdo sexual e efeitos anabdlicos,

evidenciados através do aumento da sintese de

O quadro 1 mostra as principais causas
de infertilidade masculina e a diferenciacdo de
acordo com as concentragdes de hormdnios
circulantes (FSH, LH e testosterona).

proteinas e aumento da massa muscular.™

Quadro 1. Principais causas de infertilidade masculina, de acordo com as concentracGes de horménios

Hipogonadismo

primario (testicular)

Orquite viral: (caxumba); drogas: (agentes alquilantes, alcool, maconha,
cetoconazol, espironolactona, antagonista do receptor da histamina); toxinas
ambientais: (cadmio, mercurio, estrogénios presentes no ambiente,
fitoestrogénios); exposicdo a radiagdo ionizante; trauma ou torsdo; Sindrome

de Klinefelter

Hipogonadismo
secundario (hipofisario

ou hipotalamico)

Hemocromatose; tumores no hipotalamo e hip6fise; desordens infiltrativas
(sarcoidose, tuberculose, infeccdes fungicas); hiperprolactinemia, excesso de

androgenos, excesso de cortisol, deficiéncia nutricional; obesidade.

Desordens no

transporte do esperma

Disfuncdo no epididimo; anormalidades dos vasos deferentes (deficiéncia

congénita); disfuncdo ejaculatéria, neuropatia diabética, auséncia de

ejaculacéo.

O hipogonadismo primério reflete um
problema testicular e é caracterizado por altas
concentracbes de FSH e LH e baixas
concentracdes de testosterona (Tabela 1). Por
outro lado o hipogonadismo secundario que é
originado por alteracbes que atingem
diretamente a hipdéfise ou hipotdlamo é
caracterizado por baixas concentragdes de FSH
e LH e testosterona. Existem ainda problemas
relacionados ao transporte do esperma, onde as
concentracdes de FHS, LH e testosterona estdo
normais (Tabela 1).
sindrome

Infertilidade masculina e

metabdlica: o papel da obesidade

Adaptado da referéncia’

A obesidade é um componente chave
na caracterizacdo da SM. A literatura aponta que
0 sobrepeso e a obesidade estdo diretamente
associados a alteragbes no perfil reprodutor
masculino. Estudos realizados em voluntérios
do sexo masculino por Ramlau-Hansen et al.*> e
Nguyen et al.® mostraram que a obesidade
estava associada com aumento de mais de 20%
nos casos de subfertilidade e infertilidade. Em

concordancia, Sallmen et al.'’

obervou que um
acréscimo de 10 kg no peso de um individuo
pode diminuir a fertilidade masculina em mais
de 10%. Um dos mecanismos propostos como
responsavel pela alteracdo na fertilidade de

individuos obesos é o hipogonadismo
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secundario decorrente da conversio de
testosterona a estrogénio, que ocorre devido ao
excesso de tecido adiposo na periferia,
ocasionando inibicdo do eixo hipotélamo-
hipofise-gonodas.”® Outro mecanismo proposto
na literatura € o acimulo de gordura supra-
pubica e na regido interna da coxa que pode
promover aumento da temperatura escrotal,
resultando em  alteragbes na  funcglo
espermatica.®

Diversos estudos que mostram a
associagdo entre o indice de massa corporal
(IMC) e alteragdes na fertilidade suportam a
teoria que a obesidade altera as concentracGes
plasméticas de testosterona, estrogénios™®*9?%%
e da SHBG?, estas alteracdes estdo diretamente
relacionadas a distirbios do eixo hipotalamo-
hipéfise-gonodas.? A testosterona livre mostra-
se correlacionada negativamente com os valores
de IMC.? Em homens obesos e resistentes a
acdo da insulina a concentracdo de SHBG
encontra-se diminuida, principalmente porque a
insulina inibe a sintese de SHBG.? Estas
alteracGes podem se refletir principalmente na
espermatogénese,  provocando  diminuicdo
significativa do nimero de espermatozoides em
individuos que apresentam elevacdo do IMC
acima de 25 kg/m2.1%%

A maioria dos estudos mostra que as
concentracdes plasmaticas de LH e FSH estdo
normais ou ligeiramente diminuidas em
individuos obesos.”>?*® Em conjunto com a
diminuicdo na concentracdo plasmética de
testosterona, caracterizam o quadro de
hipogonadismo secundério.* Outras causas de
hipogonadismo secundario incluem:
desnutricdo, hemocromatose, tumores na
hipofise ou hipotadlamo, excesso de cortisol,

prolactina ou estrogénios.™

A concentragdo de estrogénios pode
estar elevada devido a aromatizacdo da
testosterona no tecido adiposo que forma como
produto final da acdo da enzima aromatase o
estradiol. O estradiol, principal estrogénio
produzido em obesos a partir de testosterona e
androstenediona, pode atuar nos receptores de
estrogénio presentes no hipotalamo e hipdfise,
afetando a liberacdo de GnRH.™® Esta pode ser
uma possivel explicacdo para a supressdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-gonodas de homens
obes0s.*?"?® Em resumo, o decréscimo de
testosterona plasmatica em homens obesos €
devido a varios fatores que incluem: sintese
diminuida de testosterona, inibicdo da SHBG e
diminuicdo da secrecio de gonadotrofinas.?
Como resultado, estes homens podem ter maior

risco de se tornarem inférteis.

Estresse oxidativo e infertilidade

O aumento da producdo de radicais
livres (RL), espécies reativas de oxigénio
(EROs) e nitrogénio (ERNs) em conjunto com a
diminuicdo da protecdo antioxidante, podem
ocasionar um estado de estresse oxidativo no
testiculo, provocando diminuicédo da
espermatogénese e aumento do dano
morfoldgico ao espermatozoide.”  Varios
estudos mostram que os RL e EROs podem
influenciar  negativamente a  fertilidade

2303132 - A membrana celular do

masculina.
espermatozoide contem alto teor de &cidos
graxos poli-insaturados o que torna o
espermatozoide mais susceptivel a peroxidacdo
lipidica e pode prejudicar principalmente
motilidade do espermatozoide e sua interacdo
com o odcito. Para proteger o espermatozoide
da acdo deletéria de RL e EROs, 0 sémen possuli

um sistema antioxidante (Figura 2) composto de
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enzimas (catalase, superdxido dismutase e
glutationa peroxidase) e antioxidante de baixo
peso molecular (vitamina E, C).?** Alguns
estudos tem mostrado relacdo entre diminuicdo
da capacidade antioxidante do sémen e aumento
de anormalidades funcionais no
espermatozoide.” Além disso, alguns trabalhos
mostraram que o DNA dos espermatozoides de
homens inférteis possuem mais lesdes quando
comparados a homens sem problema de
fertilidade.***

O estresse oxidativo € um processo

patofisiolégico comum em varias doencas que

DIABETES
TIPOII

DISLIPIDEMIA

OBESIDADE _

l @

NEUTROFILOS
1 PCR

INFLAMAGAO

MACROFAGOS

incluem: doencas autoimunes, cardiovasculares,
estados infecciosos, inflamatérios e diabetes.®
Numerosos estudos tém mostrado que a SM e
varios de seus componentes (obesidade,
resisténcia a insulina e dislipidemia), estdo
associados com estado pro-inflamatéorio e
aumento do estresse oxidativo e consequente
peroxidacao lipidica.*>**3" A Figura 2 mostra as
principais condi¢Bes relacionadas a SM
envolvidas na produgdo de RL e EROs que
podem ocasionar alterages morfolégicas e

funcionais no espermatozoide.

ANTIOXIDANTES
(Catalase, SOD, GPX,
VitaminaE, Vitamina C)

—~ , PEROX DAGAO
LIPIDICA

DANO AO DNA

ALTERAGAO DE MOTILIDADE E
MORFOLOGIA

‘.g
NI

q‘:_/\/\

Figura 2. Principais fontes de radicais livres e espécies reativas de oxigénio relacionadas a sindrome metabdlica e sua
acdo deletéria no espermatozoide. Adaptado da referéncia.’ ‘O, = Radical anion superdxido, ‘OH = Radical hidroxila,
H,O, = Peréxido de hidrogénio, SOD = Superoxido dismutase, PCR = Proteina C-reativa.

Vérios mecanismos tem sido sugeridos
na formacdo de RL e EROs no diabetes, 0
principal deles é a oxidacdo da glicose na
presenca de metais de transicdo formando o

radical &nion superdxido. O radical &nion

superdxido pode ser dismutado pela acdo da
enzima superoxido dismutase e formar perdxido
de hidrogénio (H,O,), que pode ser degradado
pela a¢do da enzima catalase ou na presenca de

metais de transicdo, principalmente o Fe®,
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formar o radical hidroxila o mais lesivo e
reativo RL. O radical anion superoéxido, pode
ainda reagir com o o6xido nitrico para formar o
radical peroxinitrito.*® Outra importante fonte de
producdo de radicais livres no diabetes é a
interacdo da glicose com proteinas levando a
formacdo dos produtos de glicacdo avancada
(AGEs).*®

O estresse oxidativo presente no
diabetes tipo 2 e também na obesidade é
responsavel pelo aumento na expressdo de
moléculas sinalizadoras da inflamacdo (TNF-a,
IL-6, NF-kB). O processo inflamatorio envolve
a producdo de proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa e a ativagdo de células de
defesa (neutrofilos e macrofagos) que sdo
capazes de produzir EROs e RL que podem
entre outros efeitos ocasionar peroxidacdo
lipidica e dano a0 DNA do espermatozoide.*

A dislipidemia é outro componente
importante da SM que pode influenciar
negativamente a qualidade do sémen e a
fertilidade.® Um estudo realizado com casais
inférteis mostrou que 65% dos homens possuia
dislipidemia (hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia isolada ou ambos), embora
este estudo sugerisse associacdo  entre
dislipidemia e infertilidade, nenhum mecanismo
claro foi proposto.”” Em estudo realizado com
animais alimentados com dieta rica em
colesterol foi observado que a fertilidade de
ratos machos teve piora significativa quando
comparados ao controle.** Neste estudo, os
pesquisadores trataram o0s ratos alimentados
com dieta rica em colesterol com alfa-tocoferol
(antioxidante), sinvastatina e ambos
(sinvastatina + alfa tocoferol), obervando
melhora na fertilidade (contagem de
espermatozoides, motilidade e vitalidade) de

ambos os grupos tratados quando comparados

aos ndo tratados.”" Estes dados sugerem um
possivel efeito do estresse oxidativo induzido
pela dislipidemia como potencial causador da
infertilidade.

Avaliacdo laboratorial da infertilidade

masculina

A avaliacdo laboratorial da infertilidade
masculina deve incluir além da realizagdo de
dosagens hormonais (testosterona livre e total,
FSH, LH e prolactina) a andlise do sémen
através do espermograma.’” O sémen é
constituido de varios fluidos produzidos em
orgdos do sistema reprodutor masculino. As
vesiculas seminais produzem cerca de 50% do
volume do sémen, o liquido produzido serve de
suporte nutricional para os espermatozoides e
contém 4acido citrico, flavinas, frutose e
potassio,  apresentando  teor  levemente
alcalino.”? A préstata contribui com um liquido
ligeiramente &cido que possui fosfatase acida,
acido citrico e enzimas proteoliticas, perfazendo
20% do volume do sémen. O restante é
produzido por glandulas  bulbouretrais,
epididimo, dutos deferentes e glandulas
uretrais.”

O espermograma € constituido de
analises macro e microscépicas. A Figura 3
mostra 0S componentes mais usuais do
espermograma. Os fatores pré-analiticos
influenciam diretamente na qualidade do
espermograma, a comegar pelo preparo do
paciente para a coleta. Instrucfes claras devem
ser fornecidas ao paciente quanto ao periodo de
abstinéncia, a amostra ideal deve ter no minimo
2 e no maximo 7 dias de abstinéncia. Amostras
de sémen acima deste periodo de abstinéncia
podem ocasionar 0 aparecimento de

espermatozoides senescentes. Duas amostras
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devem ser coletadas para a avaliagdo inicial com

no minimo 1 e no maximo 3 semanas de

intervalo entre as coletas.’

ESPERMOGRAMA

Analises Macroscopicas

Analises Fisico- Quimicas

Analises Microscopicas

Liquefagéo Aglutinagéo
Aspecto Motilidade
Dosagem de Frutose
Volume Vitalidade
Viscosidade Concentracdo de
espermatozoides
Cor
Caracteristicas
morfoldgicas

Figura 3. Resumo das analises realizadas no espermograma.

A coleta deve ser realizada em frasco
plastico, limpo, estéril e com tampa, para evitar
a alcalinizacdo pelo ar. A coleta com
preservativos ndo é indicada, pela possibilidade
de contaminacdo com lubrificantes e
espermicidas que podem interferir na
viabilidade do espermatozoide. Em situacbes
especiais existe a possibilidade utilizacdo de um
preservativo especial para coleta de sémen.” O
tempo normal de liquefacdo do sémen é de 30 a
60 minutos, portanto a coleta domiciliar deve
ser evitada.” O volume normal do sémen é de 2
a 5 mL, volumes menores ou maiores podem
estar relacionados & infertilidade. Estudos
mostram que o volume do sémen possui
correlagdo negativa com a massa corporal do
individuo.?**®
A concentracdo espermética é o

nimero de espermatozoides presentes na

amostra, ela pode ser determinada de forma
manual (contagem em camara de Neubauer ou
Makler) ou automatizada. A concentracdo
normal de espermatozoides no sémen ¢é
considerada acima de 20 milhGes/mL ou pelo
menos 50-60 milhdes/total de sémen.” Segundo
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o
termo oligospermia é utilizado quando o
individuo possui menos de 20 milhdes de
espermatozoides por mL; oligospermia severa:
menos de 5 milhdes de espermatozoides por mL
e azoospermia: auséncia total de
espermatozoéides.” Alguns estudos da literatura
mostram que a obesidade pode provocar
diminuicdo da concentragdo  espermatica,
alteracdo da motilidade e morfologia destes
espermatozoides.?**®

Tendo em vista as evidéncias

cientificas do importante papel que o estresse
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oxidativo desempenha na patogénese da
infertilidade masculina, alguns estudos na
literatura tem proposto recentemente a
quantificacdo de EROs, subprodutos do ataque
oxidativo (peroxidacdo lipidica) e avaliagdo do
sistema de defesa antioxidande do sémen como
ferramenta  auxiliar no diagnostico de
infertilidade masculina.** A quantificacio da
peroxidacdo lipidica através do ensaio de
Malondialdeido (MDA) mostrou valores mais
elevados em individuos com baixa concentracdo
espermatica quando comparados a individuos
com contagens normais.* Além disso, valores
de capacidade antioxidante total do sémen
quantificada por quimioluminescéncia se
encontravam diminuidos em individuos inférteis
quando comparados aos férteis*’, estes
resultados mostram que o sémen de individuos
inférteis sofre quantitativamente a acdo deletéria
dos RL e EROs, o que pode impactar
diretamente na qualidade morfolégica do
espermatozoide.
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