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INTRODUCAO

Infertilidade é uma doenca definida pela falha em conseguir engravidar
ap6s 12 meses ou mais de tentativas atraves de relacdo sexual
desprotegida’. Em 30% desses casais ndo se encontra qualquer motivo que
explique essa dificuldade®. Diferencas individuais e em estilo de vida
parecem ter um papel importante, nas causas de infertilidade. A mudancga
no estilo de vida desses casais aumenta a possibilidade de gravidez
espontanea e as taxas de sucesso em tratamentos de reproducéo assistida®.

O tabagismo e o etilismo sdo capazes de alterar o ciclo reprodutivo das
mulheres e a funcdo sexual e reprodutiva dos homens® de diversas
maneiras, algumas ndo totalmente esclarecidas.

Casais inférteis que procuram tratamento geralmente desconhecem o
quanto modificacdes no estilo de vida podem melhorar sua funcdo
reprodutiva®. Cabe ao profissional de salde que os assiste interferir para
possibilitar essa mudanca.

Estima-se que 30% das mulheres e 35% dos homens norte americanos em
idade reprodutiva sdo tabagistas’. O cigarro contem mais de 4.000
componentes quimicos, incluindo 43 carcinogénicos® cujos principais
efeitos deletérios a satde, como cancer de pulméo e doencas respiratorias,
sdo conhecidos por 99% populacdo. Apenas 22% das pessoas estdo
familiarizadas com os riscos do tabagismo para a reproducdo humana’.

Tanto o tabagismo quanto o etilismo séo responsaveis por alteracdes no
ciclo reprodutivo das mulheres, alteracdes hormonais, diminuicdo das taxas
de sucesso em tratamento de reproducdo assistida além de serem
prejudiciais durante a gestacao.

Além disso, o tabagismo € responsavel por diminuir a reserva ovariana
nas mulheres. No homem, o cigarro é responsavel por alterar sistemas de

defesa do espermatozdide contra oxidacdo, alem de possivel potencial de



alterar os parametros avaliados no espermograma. O cigarro tem potencial
mutagénico tanto para o évulo quanto para o espermatozoide.

Em homens, o uso do alcool esta associado a alteracdo de parametros do
espermograma e alteracdo da fungdo sexual, sendo um dos principais

causadores de impoténcia.

DISCUSSAO

Tabagismo

O cigarro é responsavel pelo atraso na concepg¢éo de casais que desejam
engravidar. Uma meta-anélise® que levou em conta 12 estudos num total de
10.928 mulheres expostas e 19.179 ndo expostas ao cigarro, mostrou um
aumento de risco de infertilidade de 60% em tabagistas em relacdo a nao
fumantes. Mesmo grande parte dos estudos excluidos por essa meta-anélise
também demonstraram maior taxa de infertilidade, diminuicdo de
fecundidade e aumento no tempo de concepcdo em fumantes quando
comparadas a ndo fumantes. Alguns desses estudos particularizam piora na
fertilidade em mulheres que fumam mais de 20 cigarros por dia, mas uma
tendéncia de piora foi identificada em todas as fumantes.

O primeiro estudo populacional em grande escala para estudar tabagismo
independente de outros fatores® investigou 15.000 gestacBes para
determinar o tempo para concep¢do. Houve aumento no tempo para
concepcdo correlacionado ao ndmero de cigarros fumados ao dia. O
numero de mulheres que levaram mais de 12 meses para concepcdo foi
54% maior em tabagistas em relacdo a ndo tabagistas.

A alteracdo da reserva ovariana é outra conseqiiéncia do tabagismo na
mulher. Essa alteracdo ja € conhecida ha bastante tempo pelo achado de
que tabagistas entram na menopausa de um a quatro anos antes das nao

fumantes®®,



Atualmente levamos em conta com grande importancia como parametro
de reserva ovariana a dosagem sérica de FSH, o numero de foliculos
primordiais na ultrassonografia e a dosagem sérica do horménio anti-
mulleriano (AMH). Em estudo recente com objetivo de comparar 0s niveis
séricos de AMH e numero de foliculos primordiais entre tabagistas e ndo
tabagistas, foram avaliadas 72 tabagistas com 188 nao fumantes. O niimero
de foliculos primordiais e a dosagem de AMH foi significativamente maior
em ndo fumantes'. Estudos para avaliar essa diferenca nos niveis de FSH
mostram que o nivel do FSH basal pode ser até 66% maior em fumantes
ativas e 33% maior em fumantes passivas quando comparado ao de nao
fumantes'**,

O cigarro parece interferir também nos niveis séricos de outros
horménios, como o estradiol. Mulheres que usam contraceptivo oral* e

mulheres menopausadas que fazem reposicdo hormonal ™

apresentam niveis
séricos de estradiol menores quando comparadas a ndo fumantes. O efeito
do cigarro no estrogénio endogeno ainda € discutivel, apesar de haver
razOes para se pensar que ele interfere. Alguns componentes do cigarro
como a nicotina parecem inibir a acdo da aromatase nas células da
granulosa, necessaria para a producdo de estrogénio®. Trabalhos
consistentes com essa idéia mostram que a excrecao urinaria de estrogénio
na fase lUtea de tabagistas chega a ser de um terco da observada nas nédo
fumantes™.

O tabagismo parece interferir na gametogénese através de alteracdes
cromossomicas e do DNA. A proporcdo de odcitos diploides no ovario
aumenta com o nimero de cigarros fumado por dia'’. Aumenta também a
quantidade de oocitos polipléides captados em ciclos de ICSI em
tabagistas'®. Nos homens, a prevaléncia de dissomia do cromossomo Y tem
relacdo com a concentracdo de cotinina urinaria, um marcador de exposicao

recente ao cigarro™.



O tabagismo esta relacionado a perda gestacional tanto em gravidez
espontanea quanto em concepgao apds ciclos assistidos®. A causa ainda ndo
é totalmente conhecida. Alteracdes cromossdmicas dos gametas ou mesmo
no embrido poderiam explicar, mas o efeito vasoconstrictor e as
propriedades de alguns componentes do cigarro, como da nicotina e do
monoxido de carbono podem levar a insuficiéncia placentaria e
consequentemente a restricio de crescimento e desenvolvimento do
embrido®.

A relacéo entre tabagismo e gestacdo ectdpica também tem sido avaliada.
Mulheres que fumam mais de 20 cigarros por dia tém OR (odds ratio) para
gestacdo ectdpica de 3,5 (95% CI 1,4-8,6) quando comparadas com nao
fumantes®. Alteracdes na captacdo do complexo cumulus odcito pelas
fimbrias e na movimentacéo ciliar da mucosa das tubas uterinas podem ser
causa do aumento das taxas de gestacdo ectépica’’ e até mesmo funcionar
como fator tubéario de infertilidade em mulheres tabagistas.

O efeito do tabagismo na fertilidade masculina ainda é discutivel. Alguns
estudos mostram que o tabagismo ndo afeta a qualidade seminal?®,
enguanto outros mostram reducdo na densidade, motilidade e até mesmo na
morfologia dos espermatozoides, chegando a achar queda na concentracéo
de espermatozdides de aproximadamente 22%, dependendo da quantidade
de cigarros fumada®. Apesar da diminuicdo nos pardmetros seminais em
tabagistas ser comum, esses valores costumam manter-se dentro do normal.

Ha autores que sugerem associacdo negativa do tabagismo masculino
com a fertilidade maior até mesmo que para o tabagismo na mulher'®%*.
Fuentes, apesar de ter achado associacdo negativa na quantidade de odcitos
obtidos conforme o nivel de cotinina em fluido folicular, ndo achou
diferenca nas taxas de gestacdo entre casais em que a mulher fumava ou
ndo, porém mostrou diferenca significativa caso o marido fosse tabagista,
independente da mulher ser ou ndo, nas taxas de nascidos vivos. E sabido

que o DNA do espermatozoide é mais vulneravel a lesdo ambiental que o
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do odcito, que parece ter mecanismos de reparacio melhor®, o que
explicaria a diminuicdo nas taxas de nascidos vivos e provavel aumento nas
taxas de aborto precoce.

Estudos mostram que o tabagismo diminui a expressado e a atividade de
diversas enzimas antioxidantes do espermatozéide’®, principalmente da
GPx-4, isoforma cuja deficiéncia ja foi relacionada a infertilidade
masculina® e alteracdo de morfologia dos espermatozoides®. Esse estudo
foi incapaz de mostrar a capacidade do cigarro de causar lesdo oxidativa no
DNA de espermatozoides, porém mostra que o cigarro € capaz de alterar a
estrutura molecular do espermatozoide, o que deve alterar a fertilidade de

maneira ainda ndo totalmente conhecida.

Influéncia nos resultados de reproducéo assistida

Muitos sdo os estudos que tentam demonstrar possiveis influéncias do
cigarro em ciclos de reproducdo assistida. Uma meta-analise de sete
estudos relevantes mostrou OR de 1,79 (95% CI 1,24- 2,59) de sucesso na
primeira tentativa de FIV (Fertilizacdo In Vitro) de ndo fumantes sobre
fumantes, sugerindo que as tabagistas precisam de aproximadamente o
dobro de tentativas de FIV para engravidar em relagdo as ndo fumantes®’.

Os motivos desses resultados ndo sdo ainda totalmente explicados. A
quantidade média de gonadotrofina usada para tabagistas que estdo sendo
submetidas a FIV é maior do que a de nfo fumantes'®, h& pico mais baixo
de estradiol serico, menor quantidade de odcitos obtidos, maior nimero de
ciclos cancelados, menores taxas de implantacéo e mais ciclos com falha de
fertilizacdo®.

Um possivel mecanismo de comprometimento da qualidade oocitaria
seria a presenca de toxinas do cigarro no fluido folicular. A concentracdo
de Cadmio, uma conhecida toxina ovariana, é maior em tabagistas™. A

concentracdo de cotinina tem relacdo direta com o numero de cigarros
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fumados por dia. Mesmo mulheres submetidas ao tabagismo passivo tém
niveis de cotinina detectaveis no fluido folicular, indicando que mesmo
nesses casos o cigarro pode interferir na fertilidade®.

Um estudo recente ndo conseguiu demonstrar diferenca na quantidade de
o0citos obtidos entre tabagistas e ndo tabagistas, porém foi capaz de
mostrar diminuicdo significativa na quantidade de odcitos obtidos com o
aumento nos niveis de cotinina no liquido folicular apos estimulacdo em
pacientes submetidas a técnica de ICSI Intracytoplasmic Sperm
Injection)®. Este resultado mostra um provéavel efeito cumulativo de
metabolitos do cigarro no ovéario. O mesmo estudo achou diferenca
proximo de significativa nas taxas de implantacdo em favor das nédo
fumantes.

Outro estudo recente, com 130 pacientes submetidas a ICSI devido a
fator masculino grave, encontrou diferenca significativa na taxa de
fertilizacdo dos dvulos das pacientes em favor das ndo fumantes, apesar de
ndo ter encontrado diferenca em nenhum outro pardmetro®. Esses estudos
citados anteriormente, bem como a grande maioria dos estudos, foram
incapazes de demonstrar diferencas significativas nas caracteristicas do
embrido.

Em relacdo a implantacdo do embrifo, estudo® avaliando 785 ciclos de
o0citos doados mostrou que as taxas de implantacdo em mulheres
tabagistas sdo mais baixas. Especula-se que nas tabagistas ha diminuicéo da
aderéncia endometrial, como ja foi até mesmo demonstrado em cultura de
celulas de carcinoma endometrial tratadas com produtos presentes no
cigarro®,

Parece haver relacdo dose-dependente entre a piora nos parametros das
técnicas de fertilizacdo e o numero de cigarros fumados. Ha autores que
sugerem que nao ha diferenca de resultados entre ndo fumantes e mulheres

que fumam até 5 cigarros por dia>*.



Atraves de estudo prospectivo que durou 5 anos, controlado para fatores
de confusdo que estudou 221 casais®® submetidos a tratamento de
reproducdo demonstrou efeito de tempo de tabagismo e resultados
positivos. Para uma mulher que tenha fumado alguma vez na vida, o risco
de ndo ter sucesso no tratamento mais do que dobra (risco relativo= 2,5).
Cada ano que a mulher fuma esteve associado a aumento de 9% de chance
de insucesso de tratamento.

As técnicas de reproducdo assistida parecem, portanto, ndo serem capazes

de compensar a diminuigdo na fecundidade natural associada ao tabagismo.

ALCOOL

Mulheres que bebem pelo menos seis doses em um dia pelo menos uma
vez por semana tem tendéncia aumentada de sofrer de desordens
menstruais, como dismenorréia, aumento de fluxo menstrual e desconforto
pré menstrual®’.

O consumo de alcool aumenta a meia vida de estradiol em mulheres

|36

menopausadas que fazem reposicdo hormonal®™ e aumenta os niveis de

estrogénio em mulheres que fazem uso de anticoncepcional®. O alcool
aumenta significativamente o nivel sérico e urinario de estradiol,
especialmente na época da ovulacdo®. Esse tipo de alteracdo hormonal
pode ser capaz de prejudicar a fertilidade feminina.

Mulheres que consomem bebida alcodlica em grande e moderada
quantidade tém taxas maiores de abortamento espontaneo (OR= 2,3) e
resultados adversos na gestacdo, como Apgar menor, restricdo de
crescimento intra-uterino (OR= 2,3), baixo peso ao nascimento (OR= 2,6) e

89, 40 4 0 consumo

aumento nas taxas de malformagfes congénitas
moderado de bebidas alcodlicas tem sido associado até mesmo ao

desenvolvimento de endometriose®.



No que diz respeito aos homens, o consumo de &lcool cronico esta
associado a reducdo do diametro dos tdbulos seminiferos e do epitélio
germinativo, diminuicdo do numero total de células no ejaculado , aumento
no numero de espermatozoides com morfologia alterada e aumento no
nimero de espermatozoides com alteracdo de motilidade®*. Além disso,
8% a 58%" dos homens que consomem &lcool sofrerdo de alguma
patologia sexual, seja impoténcia, atrofia testicular e diminuicdo do

interesse sexual.

Influéncia nos resultados em fertilizagdo assistida

O consumo de alcool é capaz de diminuir parametros de um ciclo de
reproducéo assistida. O namero de o0citos aspirados pode diminuir em até
13% para mulheres que consomem mais de 12g de alcool por dia, quando
comparadas as que bebem em quantidade menor. Estudos mostram que 0
uso de alcool diminui as taxas de sucesso de tratamentos de reproducéo
assistida, e que essa diminuicdo tem relacdo com o tempo que consumiu
alcool pela dltima vez antes do inicio do tratamento. No caso de consumo
de 12g de alcool por dia até um més antes da tentativa, a chance de nao
engravidar no tratamento cai 2,86 vezes. Se o periodo de tempo for mudado
para 1 semana antes da tentativa, a chance de gravidez cai em 4,14 vezes,
apesar desse valor ndo ter atingido nivel de significancia neste estudo. O
aumento na ingestao alcodlica de uma taca de vinho por dia por um més e
por uma semana antes do FIV resulta em chance menor de gravidez de 4,52
e 5,77 vezes respectivamente, porém novamente, sem atingir valor
significativo estatisticamente. Isso leva a acreditar que o consumo de &lcool
pela mulher tem efeito adverso para sucesso de FIV, sendo que o més e a
semana anterior & tentativa seriam os periodos criticos para o consumo®.

O consumo de bebida alcodlica por parte do homem ndo parece afetar de

maneira significativa a concentracdo e morfologia dos espermatozdides.
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Né&o afeta também o numero de odcitos fertilizados, 0 niUmero de embrides
transferidos e as taxas de gravidez de casais submetidos a FIV, porém o
nimero de nascidos vivos parece ser menor para casais onde o homem
consome alcool. Entre casais que conseguem engravidar em ciclos de FIV,
0s que 0 homem consome mais de 12g de alcool por dia, tem mais que o
dobro de risco de abortamento espontdneo quando comparado aos que
consomem menor quantidade (2,7 vezes maior). Os riscos de aborto
aumentam quanto mais proximo do tratamento for a ingestdo de alcool,
sendo de 3,99 vezes para consumo 1 més antes, 5,97 uma semana antes e
38,04 vezes na semana da coleta dos espermatozoides. Portanto, 0 consumo
de alcool pelo homem em menos de um més antes da FIV j& aumenta a

chance de perda fetal, diminuindo as taxas de nascidos vivos™.

CONCLUSAO

O tabagismo e o etilismo sdo habitos nocivos a saide em geral. A grande
maioria da populacdo conhece seus riscos no que diz respeito a parte
respiratoria, cardiaca e vascular, principalmente. Poucos sabem porém que
esses habitos podem ser decisivos na hora de decidir engravidar
naturalmente ou com ajuda de tratamento. A dificuldade em mudar de
estilo de vida é muito grande, mesmo para casais que tem como motivacéo
0 objetivo de ter um filho, e mesmo com toda ajuda medicamentosa e
psicoldgica que temos disponiveis atualmente.

Apenas 18% das mulheres recebem orientagdo do medico sobre
tabagismo hoje em dia. Esse € um resultado que os médicos tém obrigacéo
de mudar. A revelacdo de que parte da baixa taxa de fecundidade esta
associada ao tabagismo e etilismo pode ser revertida € um poderoso
incentivo quando incluido no aconselhamento médico. Quando bem-
sucedida, a cessacdo do tabagismo e etilismo representa um importante e

eficaz tratamento para a infertilidade.
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