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RESUMO

Introducdo: Todo o0 organismo Vivo esta sujeito ao processo de envelhecimento, isto é, a
perda progressiva das suas funcdes, tendo como resultado final a morte desse mesmo
organismo. Ao longo da vida, os 6rgdos e tecidos humanos sdo alvo de diversas
modificagOes relacionadas com a idade e com o envelhecimento. O resultado destas
manifestacdes, para além de poder aumentar a susceptibilidade de um determinado
organismo a doenca, contribui essencialmente para o declinio das func¢Ges associadas aos
6rgdos alvo. A influéncia deste envelhecimento na fertilidade masculina, embora ainda
pouco estudado, tem sido objeto de estudo, tendo sido ja obtidas algumas conclusdes
relevantes. Com o continuo envelhecimento da populacéo, os estudos dos efeitos da idade
nos orgaos e tecidos humanos séo cada vez mais suscetiveis de interesse.

Obijetivo: O objetivo deste artigo é providenciar evidéncia cientifica atualizada, de forma
a compreender a influéncia da idade no potencial fértil masculino, caraterizando as
alteracOes que ocorrem ao nivel organico e de que forma podem influenciar a fertilidade e
a ocorréncia de determinadas patologias na descendéncia.

Resultados: Com o avancar da idade verifica-se a ocorréncia de alteracOes
histomorfoldgicas testiculares que condicionam alteragdes importantes nos parametros
espermaticos. Alteracfes enddcrinas e exocrinas também podem afetar de forma negativa
a espermatogenese, embora ndo existam ainda estudos muito conclusivos no que toca a
influéncia destas alteragcdes no declinio da fertilidade.

A existéncia de comorbilidades com o avancar da idade e 0s seus tratamentos parecem ter
também efeitos na fertilidade masculina, tanto por condicionarem a atividade fisica e

psiquica do individuo, como por existirem efeitos diretos deletérios dos farmacos usados



para o tratamento destas afecfes na espermarmatogénese, fungdes enddcrina e exocrina,
parametros histomorfoldgicos, etc.

A idade paterna avancada parece também associar-se a maior incidéncia de patologia na
descendéncia. Doengas como Autismo, esquizofrenia e Sindrome de Down s&o mais
prevalentes em descendentes de individuos com idade avangada.

Conclusdo: O efeito real da idade paterna na fertilidade ainda ndo se encontra bem
definido, embora j& se encontre algum trabalho realizado e que aponta para a influéncia

negativa do envelhecimento no potencial fértil masculino.

Palavras-Chave:

Idade Paterna; Fertilidade; Sexo Masculino; Reproducdo; Espermatogénese;

Espermatozoide: Autismo; Sindrome de Down; Esquizofrenia;

ABSTRACT

Introduction: Every living organism is subject to the aging process, that is, the
progressive loss of their duties, ultimately resulting in the death of that body. Throughout
life, the organs and tissues are subject to several changes related to age and aging. The
result of these events, as well as be able to increase the susceptibility of a given body of
disease, primarily contributes to the decline of the functions associated with the target
organs. With the continued aging of the population, studies of the effects of age in human
organs and tissues are increasingly susceptible of interest. The influence of aging on male
fertility, though still little studied, has been studied with increasing interest and already

has some relevant conclusions.



Objective: The aim of this paper is to provide updated scientific evidence, in order to
understand the influence of age on male reproductive potential, featuring the changes that
occur to the organic level and how they can influence fertility and the occurrence of
certain diseases in the offspring.

Results: With advancing age there is the occurrence of testicular morphometric changes
that affect major changes in sperm parameters. Endocrine and exocrine changes can also
adversely affect spermatogenesis, though no very conclusive studies with regard to the
influence of these changes in fertility decline.

The existence of co -morbidities with advancing age and their treatments also seem to
have effects on male fertility, both by conditioning the physical and mental activity of the
individual, for there are direct deleterious effects of drugs used to treat these diseases in
spermarmatogenesis, endocrine and exocrine functions, histopathologic parameters, etc.
Advanced paternal age also seems to be associated with increased incidence of disease in
the offspring. Diseases such as autism, schizophrenia and Down syndrome are more
prevalent in offspring of individuals with advanced age.

Conclusion: The real effect of paternal age on fertility is not yet well defined, although
some work is already done and that points to the negative influence of age on male

reproductive potential.

Key Words:

Paternal Age; Fertility; Male; Reproduction; Spermatogenesis; Spermatozoa; Autistic

Disorder; Down Syndrome; Schizophrenia;



1. INTRODUCAO
Todo o organismo vivo estd sujeito ao processo de envelhecimento, isto é, a perda
progressiva das suas funcdes, tendo como resultado final a morte desse mesmo

organismo.

O envelhecimento é assim um processo progressivo, sendo impossivel datar o seu inicio,
uma vez que, de acordo com o nivel no qual ele se situa (bioldgico, psicolégico ou

sociolégico), a sua velocidade e gravidade variam de individuo para individuo.!

Assim, podemos dizer que os individuos envelhecem de formas muito diversas e, a este
respeito, podemos falar de envelhecimento bioldgico, de envelhecimento social e de

envelhecimento psicolégico, que podem ser discordantes da idade cronolégica.

Envelhecimento biol6gico - esta ligada ao envelhecimento orgénico. Reflete-se em
alteraces fisiologicas com diminuicdo da funcdo dos Orgdos, até a faléncia completa

destes.

Envelhecimento social - refere-se ao papel, aos estatutos e aos habitos da pessoa,

relativamente aos outros membros da sociedade.

Envelhecimento psicoldgico - relaciona-se com as competéncias comportamentais que a
pessoa pode mobilizar em resposta as mudancas do ambiente; este processo é fortemente

influenciado pela inteligéncia, memoria e motivagdo do individuo.

Embora todos estejam relacionados direta ou indiretamente com o declinio da

homeostasia e com 0 aumento do risco para o surgimento de diversas patologias, € o



envelhecimento bioldgico, caracterizado pelas alterages ao nivel dos tecidos e
mecanismos fisiologicos, que se coloca como o principal motivo de estudo do

envelhecimento do organismo humano.

O envelhecimento bioldgico é caracterizado por inimeras alteracGes, quer nas funcdes
organicas quer nas fungdes mentais devido exclusivamente aos efeitos da idade avancada
sobre o organismo. Estas alteracdes levam a perda da capacidade de manutencdo do
equilibrio homeostatico e ao declinio de todas as funcbes fisiologicas, levando a
diminuicdo da reserva funcional. Estas alteracdes permitem ao individuo com idade
avancada sobreviver em condi¢cdes normais, ndo obstante de, quando submetido a
situacdes de stress (fisico, emocional, etc.), poder apresentar dificuldades na manutencéo
dos equilibrios homeostatico e fisiolégico, manifestando sobrecarga funcional, que se
pode manifestar por processos patologicos, uma vez que ha o comprometimento dos

sistemas enddcrino, nervoso e imunolégico.?

O envelhecimento populacional ¢ um dos maiores desafios da salde publica
contemporanea. Este fendmeno ocorreu inicialmente em paises desenvolvidos, mas, mais
recentemente é nos paises em desenvolvimento que o envelhecimento da populacéo tem
ocorrido de forma mais acentuada.” Este desarranjo na piramide populacional fez crescer
0 interesse no estudo das alteracbes que se verificam na populagdo com o
envelhecimento, tentando estabelecer conclusdes no que toca a perda de funcgdes
organicas importantes para o bem estar fisico e mental do individuo. Identificar as

mudancas associadas com o envelhecimento é uma tarefa desafiante, j& que os



mecanismos ndo se encontram bem definidos e ha varias doencas que podem influenciar

este processo, assim como o envelhecimento pode influenciar a progresséo da doenga.

A maior parte das pessoas, em todo 0 mundo, tem expectativas de vida que incluem o
exercicio da parentalidade. Contudo, esta é uma expectativa que nem sempre €
conseguida, devido quer a existéncia de diversas patologias que afetam a funcéo

reprodutora, quer ao declinio desta funcdo com o passar dos anos.

A OMS define infertilidade como a “auséncia de gravidez apds dois anos de relagdes

sexuais regulares e sem uso de contracecao ”.

Estima-se que a infertilidade conjugal atinja, na populacdo mundial, cerca de 10 a 15%
dos casais em idade fértil, com uma incidéncia crescente em funcéo da idade dos casais.’
Causas como o aumento da prevaléncia das infecdes de transmissdao sexual, o
sedentarismo, a obesidade, o consumo de tabaco e do &lcool e a poluicdo, tem sido
relacionadas a um aumento desta percentagem na popula¢do mundial. O facto da mulher
assumir cada vez um papel mais preponderante nas sociedades também influencia a
fertilidade, na medida em que este fendmeno se traduz num, cada vez mais frequente,

adiamento da maternidade. °

As percentagens relativas dos fatores de infertilidade presentes ndo s@o universais, mas
globalmente, ¢ possivel identificar um fator masculino em 30%-40% dos casos.” Em
cerca de 30% dos casos, ambos os elementos do casal contribuem para a infertilidade

conjugal.



Existem mdaltiplas causas de infertilidade, podendo estas estar ou ndo relacionadas com

anomalias dos sistemas reprodutores feminino e masculino.
A fertilidade é influenciada por fatores como:

o Idade da mulher, de forma mais significativa acima dos 35 anos
o Tipo e frequéncia das relacdes sexuais

« Consumo de tabaco, de alcool ou drogas ilicitas

e Medicamentos utilizados

« Habitos alimentares e estilos de vida

o Certos tipos de trabalho e/ou lazer

« Alteracdes significativas do peso (IMC <19 e>29) °

E sabido que, ao contrério do que acontece na mulher, o potencial fértil do homem se vai
mantendo ao longo da vida, verificando-se contudo um declinio da funcgdo, devido as
modificacfes a que 0 organismo esta sujeito. Tal como a menopausa no sexo feminino,
esta, igualmente estabelecido o conceito de andropausa, para o sexo masculino. Contudo,
este refere-se a uma diminuigdo progressiva da produgdo de testosterona em homens,
essencialmente apds os 45 anos. Porém enquanto a menopausa atinge todas as mulheres
bruscamente ap6s uma certa idade, a andropausa atinge apenas cerca de 25% dos homens
apos 50 anos de forma lenta e gradual.®” De facto, foi relatado em 1935 por Seymour et

al, um caso de descendéncia num homem de 94 anos!®

O facto da populagdo mundial estar a envelhecer, levou a que se realizassem mais estudos

que se debrucem sobre a influéncia da idade no potencial fértil. Se por um lado se ja se
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encontra de certa forma definido o processo de envelhecimento do sistema reprodutor
feminino, e as suas implicacGes quer na fertilidade quer no impacto na descendéncia, o
processo e a fisiologia do envelhecimento e o seu efeito na funcéo reprodutora masculina,
néo se encontra completamente caraterizado.

O objetivo deste artigo é providenciar evidéncia cientifica atualizada, de forma a
compreender a influéncia da idade no potencial fértil masculino, caraterizando as
alteracOes que ocorrem ao nivel orgénico e de que forma podem influenciar a fertilidade e

a ocorréncia de determinadas patologias na descendéncia.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para elaborar este artigo de revisdo, realizou-se uma pesquisa nas bases de dados
Pubmed/MedLine recorrendo ao servico de pesquisa da biblioteca do CHUC (Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra), com a utilizacdo de palavras-chave -
Envelhecimento e infertilidade masculina. A pesquisa inicial incluia artigos publicados
em inglés, portugués ou francés entre Janeiro de 2004 a Fevereiro de 2014.

Foi fornecida uma listagem de artigos (contendo titulo, abstract, autores, datas e revistas
onde foram publicados), e de seguida foram selecionados em fungdo da atualidade da
publicacdo e da potencial relevancia para o fim em causa.

Mais tarde foi realizada uma pesquisa na internet nas paginas das varias sociedades de
andrologia, urologia e geriatria, recorrendo também a algumas referéncias de artigos que
tinha lido anteriormente e atualizada a pesquisa até Outubro de 2014.

O presente artigo de revisdo foi redigido com recurso a literatura publicada até ao

momento, e as fontes de informacéo utilizadas encontram-se devidamente referenciadas.
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3.RESULTADOS

3.1 ALTERA(;OES HISTOMORFOLOGICAS RELACIONADAS COM A
IDADE

Ao contrério do que acontece no sexo feminino, a fungdo reprodutiva masculina
preserva-se ao longo da vida. Contudo, de forma gradual, o potencial fértil masculino vai
se deteriorando, exercendo a idade um papel modificador nos tecidos e Orgaos
reprodutores. A eficacia espermatogeénica, isto €, o nimero de espermatozoides formados
a partir de uma divisdo celular de uma epermatogonia, diminui gradualmente com o
avancar da idade.’ Este facto parece estar diretamente relacionado com as alteracdes
histomorfoldgicas que se verificam nos testiculos dos individuos, ao longo do processo

de envelhecimento.

a) Volume testicular

Existe alguma discérdia no que toca a idade de inicio da diminuicdo do volume testicular
em homens saudaveis.

Handelsman e Staraj, demonstraram que os efeitos da idade na diminui¢cdo do volume
testicular, em homens sem patologias que se associam a diminui¢éo do volume testicular,
surgem apenas pela 8% década de vida, altura em que, segundo demonstrado por
Mahmoud et al, é cerca de 31% mais baixo do que no grupo etario dos 18-40 anos.****

Well et al estudaram a variacdo do volume testicular através medic¢Ges por ecografia em

150 individuos do sexo masculino com idades compreendidas entre 1 més e 90 anos.
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O volume médio para a faixa etéria dos 20 aos 30 é de 16,5 cm3. O volume testicular
aumenta com a idade a partir do nascimento até aos 25 anos, altura a partir da qual hd um
declinio significativo, sendo de cerca de 14 cm3 entre os 80 e 0s 90 anos.*? Neste estudo,
foi também abordada a variagdo do metabolismo testicular com a idade, através da
realizacdo da técnica PET aos mesmos doentes. Conclui-se que a atividade metabolica
testicular sofre um aumento desde o nascimento até aos 35 anos de idade. Dos 35 até aos
65 anos verifica-se um plateau, e a partir dos 65 anos e inicia-se uma diminuicdo da taxa
metabolica com o avancar da idade.*?

Num outro estudo foi feita a comparagdo entre o volume testicular e as dosagens
hormonais do soro. Neste estudo, conclui-se que a diminui¢cdo do volume testicular em
individuos com idades avancadas esta diretamente e significativamente relacionada com
os valores de inibina B e com a raz&o inibina B/FSH e indiretamente relacionada com os
valores circulantes de FSH.™* A diminuicdo do volume testicular parece relacionar-se

com a diminuicdo do nimero das células de Sertoli.*®

b) Alteracdes ao nivel dos tubulos seminiferos

Com o avancar da idade, observa-se uma involugdo dos tdbulos seminiferos, com
diminuicdo do seu diametro, associada ao espessamento da tunica propria, num processo
de esclerose gradual, que termina com a esclerose total dos tubulos seminiferos, com

perda total do epitélio germinativo.™ (figura 1).
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Figura 1-Aspeto histolégico do parénquima testicular do sujeito jovem e do sujeito idoso

A-Tubulo seminifero com epitélio intacto e espermatogénese completa. Parénquima de sujeito jovem.
B-regressdo do epitélio germinativo. Evidéncia de vacuolizagio das células de Sertoli. Espermatogénese reduzida.
Parénquima de sujeito idoso2?

c) AlteracGes nas células de Leydig

Naeves WB et al compararam a histologia testicular de 15 individuos inseridos no faixa
etaria dos 20 aos 48 anos com a histologia de 15 individuos da faixa etaria dos 50 aos 75
anos através de dados recolhidos em autopsias realizadas menos de 15 horas ap6s morte
por EAM ou trauma, tendo observado uma reducdo de cerca de 44% do numero total de
células de Leydig.® Relativamente a morfologia, estudos de microscopia eletrénica
demonstraram que a maior parte destas células apresenta morfologia normal nos
individuos de idades avancgadas, podendo, contudo, haver evidéncias de degenerescéncia,
como a existéncias de inclusGes citoplasmaticas do tipo cristais de Reinke ou

1516 podem também ser evidentes

paracristalinas, ou ainda inclus@es intranucleares.
vacuolos ou granulagdes lipidicas, com involucdo do reticulo endoplasmatico e do

sistema mitocondrial. *4*°
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d) Alteracdes nas células de Sertoli

As células de Sertoli sofrem também uma reducdo no seu nimero total. Johnson et al,
observaram que existe uma reducdo de cerca de 40% do numero total de células de
Sertoli, quando comparados grupos de individuos da faixa etéaria dos 20 aos 48 anos com
individuos dos 50 aos 85 anos.'® Observam-se igualmente vactolos citoplasmaticos,
gotas lipidicas, bem como sinais de desdiferenciacao celular.'’

Além das alteracdes acima citadas, outras caracteristicas morfolégicas dos testiculos em
sujeitos de idades avangadas sdo a diminuigdo do numero de espermatogonia tipo A
(nucleo escuro), aumento da ocorréncia de espermatogonia multinucleados, bem como do
nimero de megaloespermatocitos e espermatides gigantes, e espermatogdnia
multicaudados e diverticulos dos tubulos seminiferos, evidéncias caracteristicas da

senescéncia do epitélio germinativo.'®

e) Funcdo testicular enddcrina
Com o avancar da idade, as modificacdes da funcdo enddcrina testicular sdo devidas a
défices primarios (alteracGes na fisiologia testicular) e défices secundarios (alteracdo do

eixo hipotalamo hipofisario).™
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Figura 2- Variacdo das concentragdes séricas de testosterona total, testosterona livre, LH e SHBG com a idade.??

A taxa de testosterona plasmatica diminui progressivamente, num homem saudavel, a
partir dos 45 anos.? Contrariamente, a taxa de SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin)
no sangue aumenta progressivamente, 0 que mascara a diminuicdo de
testosterona.*(figura 2). Estamos em condices de afirmar que a fracdo livre (fracéo ativa
de testosterona) diminui progressivamente, mais de 50% entre 0s 50 e os 90 anos. Esta
evidéncia é suportada pelo facto de, ao longo dos anos, haver uma perda do ritmo
circadiano de testosterona, devido a reducdo do nimero de células de Leydig.**

As principais manifestacdes da redugdo dos niveis plasmaticos de testosterona sdo a
diminuigdo da densidade dssea e massa muscular, a rarefacdo de pelos faciais e pubicos,
0 aumento da tecido adiposo abdominal, bem como uma maior incidéncia de disfuncéo

eréctil, a qual esta presente em cerca de 30-40 % dos homens na 8% década de vida.?
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Hé& igualmente um aumento dos niveis de FSH, devido a diminui¢do do retrocontrolo
negativo exercido pela testosterona. Contudo estas alteragfes sdo apenas observadas em
cerca de 50% dos homens com idade avancada. **

O eixo hipotdlamo-hipdfise sofre também alteragdes, traduzidas essencialmente pela
diminuicdo da amplitude dos pulsos de GnRH. H& igualmente uma modificagdo da
sensibilidade hipotalamica ao retrocontrolo por parte da testosterona.??

Verifica-se também uma diminuicdo da sensibilidade das células germinativas aos
androgénios, devido a degradacdo progressiva dos seus recetores, diminuindo assim 0s
niveis de testosterona intracelulares e, consecutivamente, os efeitos dos androgénios nas

vias espermaticas intra e extra testiculares.™

f) Funcao testicular exocrina

Com o avancar da idade, ocorre, também, uma diminuicdo da razdo Inibina B/ FSH. A
Inibina B é uma glicoproteina produzida pelas células de Sertoli, cuja principal funcéo é
exercer um retrocontrolo negativo sobre a secre¢do de FSH por parte da Hipéfise. Com o
avancar da idade, e como ja foi referido anteriormente, as células de Sertoli sofrem uma
diminuicdo do seu numero, podendo acumular depdsitos lipidicos, pelo que a producéo
de Inibina B por parte destas células fica de certa forma comprometida. Assim, ocorre
uma diminuicdo da razéo Inibina B/FSH, tanto pela diminui¢cdo do numerador da fracéo,
como pelo aumento do denominador, devido a quase inexisténcia de retrocontrolo

negativo por parte da Inibina sobre o FSH.#2
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g) Alteraces das caracteristicas do esperma

Com o avancar da idade sdo também notorias alteragdes nos parametros do esperma.
Estas alteragcdes decorrem das alteragdes histomorfoldgicas dos testiculos, bem como da
degenerescéncia de 6rgdos importantes para a producao de esperma., como a prostata e
vesiculas seminais. Na meta-analise levado a cabo por Kidd et al, em que foram
comparadas as caracteristicas de sémen em dois grupos de homens saudaveis com 30 e 50
anos, conclui-se que de um grupo para o outro se verificou uma diminuicdo de 3-22% no
volume de sémen, 3-37% na motilidade e 4-18% na concentrag&o normal.?

A atrofia no musculo liso da préstata e a diminuicdo conteido aquoso e proteico da do
tecido prostatico, que ocorre de forma gradual, contribuem para uma diminuicdo do
volume de esperma e da motilidade dos espermatozoides.?*?* Estas alteracdes da préstata
foram detetadas em 50% dos homens com 50 anos e em 90% dos homens com mais de
90 anos.**

A diminuicdo das secrecBes das vesiculas seminais estd também ligada a diminuicdo do
volume da ejaculacdo.™

Junge et al observaram uma diminuicdo gradual com a idade no teor de frutose no
esperma, concomitantemente com uma diminui¢do do volume em individuos com mais
de 50 anos.

A senescéncia do epididimo com a idade, esta relacionada com uma diminui¢do na
motilidade e com alteracbes na morfologia dos espermatozoides, o que dificulta a

concepgdo.”’
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3.2. INFLUENCIA DAS COMORBILIDADES ASSOCIADAS A IDADE
AVANCADA

Para além das alteragdes decorrentes do efeito direto da idade, as comorbilidades que tem
maior incidéncia com o avancar da idade e os seus tratamentos podem afetar o potencial
fértil do homem.?®

Neste contexto, devem ter-se também em conta os fatores psicossociais ou
socioecondémicos que, aliados ao envelhecimento, podem alterar de forma evidente o
potencial fértil do homem. De facto, com o avancar da idade verifica-se, de uma forma
geral, uma diminuicéo da libido e, consequentemente, da atividade sexual, diminuindo a
frequéncia das relagBes sexuais.”® Aliado a este facto, estd também a
diminuicdo/cessamento (menopausa) do potencial fértil da companheira.?®

Com o avancar da idade, o individuo esta cada vez mais sujeito ao stress e aos estados
depressivos, quer pelo abandono, quer pelo sentimento de inutilidade perante a sociedade,
0 que pode igualmente influenciar a frequéncia das relagdes sexuais, contribuindo assim

para a diminuicao da capacidade fértil.”®

O tratamento de muitos estados depressivos com
antidepressivos € 0 uso de antipsicéticos tem sido associados a efeitos adversos na
atividade sexual, como diminuicdo da libido, aumento da incidéncia de disfungéo erétil,
disfuncdo de orgasmo/ejaculacdo, aumento do tempo retardado para orgasmo,
anorgasmia.**

As infecbes urogenitais parecem ter também a sua influéncia, essencialmente na
espermatogénese. Rolf et al, através de um estudo retrospectivo e, 3698 homens inférteis

observaram uma taxa de infecdo das glandulas acessorias em 6,1 % dos doentes com

idade <25 anos e de 13,6 e doentes com idade> 40 anos, sendo as contagens de
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espermatozoides no esperma menores nos doentes com antecedentes de infecdo
urogenital.*

A aterosclerose sistémica, frequente nas idades avangadas, parece ter também um papel
negativo na fertilidade masculina. De facto, a existéncia desta condigdo, nomeadamente
nas arteriolas testiculares, influéncia a vascularizacdo do tecido testicular, podendo ser o
elemento causal das lesbes degenerativas das células de Leydig e consequentemente da
diminuicdo de producéo de androgénios.®® A disfuncdo eréctil que surge nos individuos
com idade avancada, esta também relacionada com aterosclerose das arteriolas penianas,
com disfuncdo endotelial e diminuicdo da producdo de 6xido nitrico pelo endotélio,
potente vasodilatador essencial no fendmeno da ere¢do. Mirone et al concluiram, através
do estudo de uma populacdo de homens Italianos, que a prevaléncia da disfuncéo eréctil
aumenta de 4,6% nos homens com idade inferior a 25 anos para 37,6% nos homens com
idade superior a 74 anos.** O tabagismo, que se assume como fator de risco de inGimeras
patologias que por si influenciam a fertilidade masculina, é também um fator preditivo de
disfuncédo eréctil, na medida e que duplica a probabilidade de incidéncia de disfuncédo
eréctil moderada a completa.®

A hiperplasia benigna da prostata e o carcinoma da prostata, doengas com maior
incidéncia em idades avangadas, parecem igualmente influenciar de forma negativa o
potencial fértil masculino, ndo so pelas alteracdes ao nivel desta glandula, mas também
pelo efeito das terapias usadas mais comummente para estas afe¢cfes. Nos ultimos anos
diversos estudos demonstraram que ha uma relagédo clara e direta entre a gravidade dos
LUTS (Low Urinary Tract Symptoms) por HBP (Hiperplasia Benigna da Préstata) e a

disfuncdo eréctil.*® O estudo MSAM-7 (multinational survey of the aging male)

21



demonstrou que a disfuncdo ejaculatoria é quase tdo frequente em doentes com LUTS por
HBP como a disfungdo eréctil, 47% e 49% respetivamente, sendo esta igualmente
incémoda e preocupante para o doente.*” A finasterida, inibidor da 5-alfareductase, usado
no tratamento da HBP e do carcinoma a préstata, pode contribuir para a deterioracdo da
funcdo sexual masculina. Estudos demonstraram que o tratamento prolongado esta
associado ao surgimento de disfuncdo eréctil em 8% dos doentes, diminui¢do da libido
em 6% e diminuicdo do volume ejaculado em 3%.%® Os bloqueadores-alfa, também
usados para o tratamento destas afeccGes, afectam igualmente, embora em menor
proporcdo, a funcdo sexual masculina. Tem sido observadas diferencas entre os
bloqueadores seletivos e 0s ndo selectivos.®® Os bloqueadores seletivos, como a
alfuzosina, tem menor impacto na funcdo sexual comparativamente aos bloqueadores ndo
seletivos, como a terazosina e a doxazosina. A incidéncia de disfuncdo eréctil com
blogueadores ndo seletivos é de 6 %, enquanto que com bloqueadores seletivos € de
apenas 2 %.*® A incidéncia ejaculacdo retrograda é praticamente nula com alfuzosina,
sendo de cerca de 6 % com tamsulozina, aumentando progressivamente com a duragao do
tratamento, sendo de cerca de 30% ap6s um ano de tratamento.*®

Farmacos usados no tratamento da Hipertensdo Arterial, com por exemplo o0s
bloqueadores de canais de céalcio, também tem o seu papel negativo na fungdo sexual
masculina. 2

Muitos homens em idades avancadas, apds tratamentos que envolvem cirurgia ou
radiacdo, desenvolvem quadros de hipogonadismo. Muitas vezes, para 0 tratamento
destas afecOes, sd@o usadas preparacdes de testosterona. Acontece que estas preparagoes

de androgénios exogenos, podem suprimir a espermatogenese devido a um feedbeck
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inibitério sobre o eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadas.*® A testosterona exdgena suprime
a producdo de testosterona intratesticular, a qual é um requisito essencial a
espermatogénese.

Tanto Diabetes Mellitus tipo 2 como Sindrome Metabdlica parecem estar fortemente
relacionadas com niveis sanguineos baixos de testosterona.*® Esta evidéncia é suportada
pelo maior prevaléncia de disfuncéo eréctil em homens diabéticos.**** Grundy observou
que 40% dos homens com Diabetes Mellitus tipo 2 com idades compreendidas entre 0s
40 e 49 apresentavam niveis baixos de testosterona, compativeis com hipogonadismo.
Esta percentagem era de 55% nos homens com 70 anos.*!

Para além da maior incidéncia de comorbilidades que afetam direta ou indiretamente a
fungdo sexual masculina, com o avancar da idade o microambiente testicular vai-se
modificando, variando a concentracdo de certos compostos que podem ter influencia
negativa na espermatogénese. Com o avancar da idade, aumenta a concentracdo de PCB
(polychlorinated byphenils), cujas concentracBes sdo inversamente proporcionais a
contagem e motilidade dos espermatozoides.*? A concentracio de cadmio nos testiculos,
epididimo e prostata aumenta igualmente com a idade, enquanto a concentracdo de
chumbo e selénio se mantem constante.”*** Concentracdes elevadas de cadmio estdo
associadas ao surgimento de infertilidade masculina e ao desenvolvimento de neoplasmas
nos testiculos e préstata. Contudo, este aumento de concentracdo de cadmio apenas €
evidente ap0s a quarta década de vida, altura em que o seu efeito deletério sobre a
fertilidade masculina é menos relevante.®

O aumento de espécies reativas de oxigénio com a idade tem também efeitos deletérios

sobre a funcdo reprodutora masculina. Estes compostos induzem danos oxidativos nas
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celulas germinativas, facto que se reflete na diminuicdo de concentracdo de
espermatozoides no ejaculado.” O stress oxidativo pode também levar & inibicdo da
fosforilagdo oxidativa nos axénios dos espermatozoides e aumentar a peroxidacao
lipidica, levando a diminuicdo da motilidade dos espermatozoides. Ha também um
aumento de lipofuscina e de substancia amiloide nos tecidos do sistema reprodutor, o que
leva a uma diminuicdo da funcdo das células de Leydig e consequentemente uma
diminuicdo nos niveis sanguineos de testosterona.”> O aumento dos niveis de espécies
reativas de oxigénio é mais evidente a partir dos 40 anos de idade, pelo que pode ser
benéfico o tratamento com antioxidantes em individuos queiram conceber um filho ap6s

esta idade.*®
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3.3. IDADE PATERNA E EFEITOS NA DESCENDENCIA

Ao longo da vida, durante as sucessivas divisdes das células germinativas masculinas, os
espermatozoides acumulam mutacdes pontuais que podem ter repercussbes na
descendéncia. Antes da puberdade, ocorrem cerca de 36 divisdes nos espermatogonia. A
partir daqui, ocorrem cerca de 23 novas divisdes por ano, tendo os espermatogénia, aos
20 e 40 anos de idade, sofrido, respetivamente, 200 e 660 divisdes.*” Com o aumento do
numero de divisdes aumenta também a probabilidade de ocorrerem mutacges pontuais,
mutagOes estas que tem sido implicadas como causa de um grande numero doencas
autossémicas dominantes, como a acondroplasia, sindrome de Apert e Progéria ou
sindrome de Huntchinson-Gilford.**“° Outras doencas poderéo estar também associadas a
idade paterna avancada, tais como cancro da préstata™, tumores do sistema nervoso™ e
alguns defeitos congénitos”.

Embora a esquizofrenia seja uma doenca multifatorial, resultando tanto de fatores
ambientais e genéticos, evidéncias sugerem uma forte relacdo da idade paterna com a
incidéncia desta doenca e de psicoses relacionadas. Os resultados do estudo efetuado por
Malaspina et al sugerem que as mutagdes “de novo” que ocorrem nos gametas
masculinas, contribuem para o aumento do risco do desenvolvimento esquizofrenia na
descendéncia.’ Comparando os riscos relativos da incidéncia de esquizofrenia na
populacéo estudada, conclui-se que este é de 1% (0.90-1.61) para idade paterna inferior a
30, sendo de 2.60% (1.63-4.15) para idade paterna superior a 50 anos.*’ O estudo também
demonstrou que a idade materna ndo altera de forma evidente o risco relativo desta
doenca na descendéncia, sendo assim ainda mais relevante a influéncia da idade

paterna.*’
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O estudo de Reichenberg et al, demonstrou uma a associacdo da idade paterna com o
risco de desenvolvimento de Autismo na descendéncia. Através de um estudo de cohort
de uma populagdo de Judeus nascidos em anos consecutivos nos anos oitenta, conclui-se
que existe uma associacgdo significativa entre a idade paterna e o risco de Autismo na
descendéncia, mantendo-se esta associacdo quando corrigidos a idade materna e outros
potenciais viés.>®

A idade materna é um conhecido factor de risco para 0 aumento de risco de Sindrome de
Down na descendéncia. Fish et al demonstraram que também a idade paterna influencia o
risco de Sindrome de Down na descendéncia, isto quando a idade da mulher ndo é
superior a 35 anos.>* De facto, a influéncia da idade paterna no risco de surgimento desta
doenca na descendéncia, é até maior quando a mulher tem idade superior a 40 anos.
Especula-se que a influéncia paterna esteja relacionada com anomalias cromossémicas

dos espermatozoides, que induzem a trissomia na descendéncia.>
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3.4. IDADE PATERNA E DECLINEO DA FERTILIDADE

Ao contrério do que acontece com a mulher, com o fendmeno da menopausa, o potencial
fértil do homem é mantido praticamente durante toda a vida. De facto, h& evidéncia
cientifica de que a capacidade de conceber descendéncia é mantida no homem até aos 94
anos de idade.® O facto de na mulher se verificar o fenémeno da menopausa, e de nos
casais de verificar uma correlacdo entre as idades materna e paterna, tornam os estudos
relativos a influéncia da idade na fertilidade masculina dificeis de realizar. Para além
disso, existe inimeras variaveis que podem confundir e comprometer os estudos, tais
como a reducdo da frequéncia das relagfes sexuais, 0 aumento da incidéncia da disfuncéo
eréctil com a idade e os hébitos tabagicos.’® Todos estes factores contribuem para que
hajam poucos estudos com conclusdes relevantes acerca da influéncia real da idade
masculina na fertilidade Porém, todos os estudos realizados até entdo em homens
saudaveis, com ajuste da idade materna e dos fatores de viés, concluiram que existe uma
relacdo negativa entre a idade paterna e o potencial fértil masculino.

Ford et al concluiram que a probabilidade de concep¢do em 12 meses diminui cerca de
3% por ano de idade paterna. Neste estudo foi também comparada a probabilidade de
concepcao nos casais cujo homem tem idade superior a 5 anos da idade da mulher com
casais com a mesma idade, sendo a raz&o entre as duas variaveis de 0,73.%

Hassan e Killick, concluiram que os homens com idade superior a 45 anos tem uma
probabilidade de cerca de 4,6 vezes superior de tempo para a gravidez superior a um ano,
comparativamente a homens com idade inferior a 25 anos. Estes resultados s&o

semelhantes ap6s ajustada a idade materna.>®
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O risco de aborto esta muitas vezes associado a idade materna avangada, sendo esta um
factor de risco quando superior a 35 anos. Contudo, também a idade paterna se assume
como factor de risco para aborto espontaneo, quando superior a 40 anos.*’

De acordo com Dunson et al a fertilidade em homens com idade superior a 35 anos é
significativamente reduzida, sendo o efeito das idades compreendidas entre os 35-40 anos
é praticamente a mesma verificada quando a frequéncia das relagdes sexuais desce de

duas vezes por semana para uma vez por semana.>®
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4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

O facto da populagdo mundial se encontra a envelhecer e, com isso, se verificar o
adiamento do desejo de ter descendéncia, levou ao crescente estudo da influéncia da
idade na fertilidade. Se por um lado se tem relativamente bem estabelecido tanto o efeito
da idade materna na descendéncia como o cessamento da funcdo reprodutora na mulher,
com o fendmeno da menopausa, a influéncia da idade paterna, embora j& se encontrem
muitos trabalhos relativos a matéria, continua a ndo estar bem definida.

Com o avancar da idade verifica-se a ocorréncia de alteragdes histomorfoldgicas
testiculares que condicionam alteracBes importantes nos parametros espermaticos.
Alteracbes enddcrinas e exocrinas também podem afetar de forma negativa a
espermatogénese, embora ndo existam ainda estudos muito conclusivos no que toca a
influéncia destas alterac6es no declinio da fertilidade.

A existéncia de co-morbilidades com o avancar da idade e os seus tratamentos parecem
ter também efeitos na fertilidade masculina, tanto por condicionarem a atividade fisica e
psiquica do individuo, como por existirem efeitos diretos deletérios dos farmacos usados
para o tratamento destas afe¢fes na espermarmatogénese, funcdes enddcrina e exdcrina,
parametros histomorfolégicos, etc.

A idade paterna avancada parece também associar-se a maior incidéncia de patologia na
descendéncia. Doengas como Autismo, esquizofrenia e Sindrome de Down sdo mais
prevalentes em descendentes de individuos com idade avancada.

O efeito real da idade paterna na fertilidade ainda néo se encontra bem definido, embora
ja se encontre algum trabalho realizado e que aponta para a influéncia negativa do

envelhecimento no potencial fertil masculino
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