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RESUMO

As drogas de abuso causam diversos efeitos negativos a fertilidade masculina, os quais,
maior parte da sociedade desconhece. A infertilidade é um problema enfrentado por 15% dos
casais, sendo necessario maiores pesquisas com este foco. Sendo assim, este trabalho tem como
finalidade trazer informac6es sobre a infertilidade masculina, buscando por meio da anélise de
resultados de espermogramas, realizar uma investigacao sobre a fertilidade e a sua relacdo com
as drogas de abuso mais utilizadas. Para tanto, foram analisados os dados dos laudos de
espermogramas realizados no laboratério LANAC, referentes aos meses de maio a agosto do
ano de 2021. Os prontuarios foram divididos em dois grupos: grupo controle, para 0s pacientes
que ndo utilizaram drogas de abuso; e grupo teste, para pacientes que utilizaram algum tipo de
droga de abuso (&lcool, tabaco, cannabis e/ou anabolizantes), com o propdsito de determinar
quais sdo os parametros que se alteram na analise do liquido seminal e 0 mecanismo de acao
dessas substancias no sistema reprodutivo masculino. Buscou-se comparar o efeito dos
diferentes tipos de drogas de abuso na fertilidade masculina e relacionar os resultados obtidos
com os de outros estudos sobre o tema. Através deste estudo, observou-se reducdo significativa
apenas na contagem de espermatozoides por mL, ao comparar 0s usuarios de drogas com o
grupo controle. Também foi observado maior porcentagem de pacientes com oligospermia e
azoospermia no grupo teste em compara¢do ao grupo controle, demonstrando reducdo da
fertilidade em pacientes usuarios das drogas estudadas. No entanto, ndo houve alteracdo
significativa em relacdo aos outros parametros analisados. Além disso, ndo foi possivel realizar
uma comparacgdo significativa entre cada uma das drogas, devido a pequena quantidade de
pacientes para cada subgrupo de drogas, sendo necessario um estudo com maior numero de
pacientes e com acompanhamento do historico de uso, para se obter resultados representativos.
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ABSTRACT

Drugs of abuse have several negative effects on male fertility, which most of society is unaware
of. Infertility is a problem faced by 15% of couples, requiring further research with this focus.
Therefore, this work aims to provide information on male infertility, seeking, through the analysis
of spermogram results, to conduct an investigation on fertility and its relationship with the most
used drugs of abuse. Therefore, data from spermogram reports performed at the LANAC
laboratory, referring to the months of May to August of 2021, were analyzed. The medical records
were divided into two groups: a control group, for patients who did not use drugs of abuse; and
test group, for patients who used some type of drug of abuse (alcohol, tobacco, cannabis and/or
anabolic steroids), in order to determine which parameters change in the analysis of seminal fluid
and the mechanism of action of these substances in the male reproductive system. We sought to
compare the effect of different types of drugs of abuse on male fertility and relate the results
obtained with those of other studies on the subject. Through this study, a significant reduction was
observed only in the sperm count per mL, when comparing drug users with the control group. A
higher percentage of patients with oligospermia and azoospermia was also observed in the test
group compared to the control group, demonstrating reduced fertility in patients using the drugs
studied. However, there was no significant change in relation to the other parameters analyzed. In
addition, it was not possible to carry out a significant comparison between each of the drugs, due
to the small number of patients for each subgroup of drugs, requiring a study with a larger number
of patients and monitoring the history of use, to obtain representative results.
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INTRODUCAO

A infertilidade é uma doenca do sistema reprodutor, verificada ap6s um ano de tentativas
de concepcdo sem uso de método contraceptivo, e mesmo assim, sem éxito, ja que as funcoes
reprodutoras estdo alteradas ou comprometidas (COCUZZA, 2011). Esse é um problema para
aproximadamente 15% dos casais, que sofrem ao tentarem ter filhos, sendo que, em mais da
metade dos casos, esse fato estd relacionado a problemas na infertilidade masculina. Além
disso, apenas 40% dos homens inférteis conhecem a causa de sua infertilidade (SOUZA et al.
2000, BARROS, et al.,2020).



Para avaliar a capacidade reprodutiva do homem, é realizado o espermograma, exame
clinico que fornece um diagndstico geral e auxilia na avaliacdo dos possiveis tratamentos
necessarios em relacéo ao sistema reprodutor masculino (VASQUEZ & ECHEVERRI, 2007).

De acordo com Montoya (2009), o espermograma analisa alguns parametros para avaliar a
fertilidade e doencgas genitais masculinas. Para isso, sdo avaliados o aspecto, cor, volume do
ejaculatorio, motilidade, morfologia e vitalidade dos espermatozoides, assim como a presenca
de leucdcitos e outros parametros. E importante realizar a contagem dos espermatozoides e
avaliar sua motilidade (para determinar se estes conseguirdo atingir o odcito) e morfologia

(considerada o parametro do espermograma mais associado a capacidade de fertilizag&o).

Para que ocorra a producdo do sémen, € necessario que aconteca 0 processo de
espermatogénese, responsavel pela diferenciacdo e maturacdo da espermatogbnia em
espermatozoide (DAROZ, 2008). Contudo, o uso de drogas tem grande impacto na fertilidade
masculina, podendo afetar a espermatogénese através de mecanismos de acdo direta nos
testiculos, no eixo hipotdlamo-hipd6fise-gbnada, na funcdo ejaculatoria e/ou erétil e na libido
(NUDELL et al., 2002). A acdo de gonadotoxinas afeta a producdo e qualidade dos
espermatozoides, enquanto as substancias que afetam o sistema endocrino diminuem a
producdo dos horménios hipofisarios ou testiculares, além das substancias que prejudicam a
ejaculacdo, a erecdo ou a libido (PASQUALOTTO, et al., 2004).

No 1l Levantamento Nacional Sobre o Uso de Drogas Pela Populagdo Brasileira de 2017,
realizado pela FIOCRUZ, com individuos de 108 cidades brasileiras, constatou-se que
aproximadamente 100% dos participantes ja consumiram bebidas alcodlicas em algum
momento da vida, 33% ja utilizaram cigarros industrializados, e 9,9% ja consumiram
substancias ilicitas (maconha, cocaina, crack, solventes, ecstasy, drogas injetaveis, heroina,
LSD, quetamina e/ou cha de Ayahusca), indicando um grande consumo de drogas de abuso
pela populacdo (BASTOS, et al., 2017).

Todas essas drogas afetam de alguma forma o sistema reprodutor, sendo o alcool e o tabaco
as drogas de abuso mais consumidas (FIOCRUZ, 2017). Essas duas substancias prejudicam a
qualidade sexual, capacidade de concepcdo masculina e levam a problemas de fertilidade
(ALMEIDA, 2012, GONCALVEZ & DIAS, 2016). O alcool leva a diminuigéo da testosterona
produzida e aumento da metabolizagdo hepatica desse horménio, reduz a funcéo erétil devido
a diminuicgdo da inervacgdo peniana, além de diminuir a libido e causar redu¢do do nimero de
espermatozoides no ejaculado (DUARTE, 2012, TEIXEIRA, 2021). Ja os fumantes apresentam



diminuicdo do volume e densidade do sémen, reducdo da concentragdo de espermatozoides,
com motilidade reduzida e morfologia dos mesmos alterada. Além disso, o fumo aumenta o
risco de defeitos genéticos nos espermatozoides, podendo transmiti-los ao feto ou causar
abortos espontaneos (OLIVEIRA, 2010).

A Cannabis sativa/indica ou maconha é a droga ilicita mais consumida no Brasil, com mais
de 7% da populacdo brasileira ja a tendo experimentado (FIOCRUZ, 2017). Nos Estados
Unidos, 40% dos individuos ja utilizaram essa droga pelo menos uma vez (RIBEIRO, et al.,
2005). A cannabis interfere na espermatogénese diminuindo a motilidade e quantidade dos
espermatozoides e também afetando sua morfologia (PASQUALOTTO, et al., 2004).

Outra classe de drogas comumente utilizada e que tem grande impacto na fertilidade
masculina é a dos esteroides anabolizantes, bastante utilizados por atletas para aumentar o
rendimento e ganho de massa muscular. Essas substancias podem causar diversos efeitos
adversos ao organismo, incluindo problemas na fertilidade, como diminuicdo da contagem de
espermatozoides, disfuncdo erétil e reducdo do desejo sexual. Isso ocorre porque 0S
anabolizantes afetam o eixo hipotdlamo-hipéfise-gbnada, causando um feedback negativo na
secrecao do horménio foliculo estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH), diminuindo a
producdo de testosterona endégena (NUNES, 2010, CURADO, 2015).

No entanto, h& poucos estudos avaliando a interferéncia das drogas de abuso no sistema
reprodutor masculino, e seus principios de a¢do, que podem agravar um quadro de infertilidade,
dificultando ainda mais as tentativas de concepcao entre os casais, ja que na maior parte das
vezes 0 problema estd relacionado a infertilidade do homem. Sendo assim, devido a sua
importancia e influéncia social e biolégica na avaliacdo da salde reprodutiva masculina da
populacéo brasileira, se torna necessario a realizagdo desse estudo, com o propdsito de avaliar
qual é o impacto do uso desse tipo de droga na fertilidade masculina; comparar resultados de
espermogramas dos usuarios de drogas de abuso com individuos que ndo utilizam essas drogas;
determinar quais sao 0s parametros que se alteram na andlise do liquido seminal e 0 mecanismo

de acdo dessas substancias no sistema reprodutivo masculino.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e comparativo, atraves da analise de dados dos

prontuéarios de pacientes que realizaram 0 espermograma, e dos questionarios feitos



anteriormente a coleta (com informaces sobre 0 uso de drogas e outros dados), fornecidos pelo
laboratério de andlises clinicas LANAC, em Curitiba-PR. Foram analisados os dados de
espermogramas referentes aos meses de maio a agosto de 2021. A partir destes dados, foram
selecionados 0s pacientes para 0 grupo teste, que tenham utilizado alcool, tabaco, Cannabis ou
anabolizantes. Para o grupo controle, foram selecionados pacientes que ndo tenham utilizado
nenhuma dessas drogas. Ambos 0s grupos preencheram adequadamente os critérios de inclusao,

e ndo apresentaram quaisquer dos critérios de excluséo estabelecidos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Positivo
(CEP-UP), com registro de aprovagdo numero 48751621.7.0000.0093.

- GRUPOS
Foram incluidos no estudo pacientes com faixa etaria de 21 a 40 anos, que realizaram o
espermograma no LANAC nos meses de maio a agosto de 2021, e que ndo apresentaram

nenhum outro fator que pudesse interferir na fertilidade, conforme Tabela 1.

Tabela 1- Critérios de incluséo e exclusdo dos grupos controle e teste

GRUPO CONTROLE GRUPO TESTE
Pacientes que ndo utilizaram qualquer tipo Pacientes que utilizaram alguma das drogas
de drogas de abuso. de abuso analisadas na pesquisa
Faixa etaria: 21 a 40 anos Faixa etaria: 21 a 40 anos
Excluséo de pacientes com: Exclusdo de pacientes com:
e Tempo de abstinéncia sexual e Tempo de abstinéncia sexual
inadequado; inadequado;
e Febre nos ultimos 3 meses; e Febre nos ultimos 3 meses;
e Vasectomia,; e Vasectomia;
e Varicocele, caxumba, cancer de e Varicocele, caxumba, cancer de
prostata, cancer de testiculo, doengas prostata, cancer de testiculo, doencas
venereas; venereas;
e Uso de medicamentos que e Uso de medicamentos que
interfiram na fertilidade interfiram na fertilidade;
e Exposicdo a radiacao, produtos e Exposicdo a radiacdo, produtos
tOXicos e venenos agropecuarios. tOXicos e venenos agropecuarios.

Os pacientes também foram separados em subgrupos de acordo com as drogas utilizadas

(&lcool, tabaco, cannabis e/ou anabolizantes).



- PARAMETROS ANALISADOS
Foram levados em consideracdo os dados dos laudos do espermograma (Anexo 1),
analisando os resultados de pH, volume do ejaculado, contagem de espermatozoides por mL e
espermatozoides no ejaculado, motilidade, vitalidade, quantidade de leucdcitos e morfologia,
para avaliar o impacto do uso de drogas na fertilidade do grupo teste em relacéo aos resultados

do grupo controle.

Também foram analisados os questionarios (Anexo 2) de cada paciente para determinar
as drogas utilizadas pelos individuos do grupo teste e como cada uma interfere nos resultados

obtidos na andlise do esperma.

- METODOLOGIA DE ANALISE MICROSCOPICA

O método de andlise utilizado pelo laboratorio LANAC para determinar a motilidade,
vitalidade, contagem e morfologia dos espermatozoides, € a microscopia direta.

e Contagem de espermatozoides por mL e espermatozoides no ejaculado:
E realizada uma diluigdo de 1:20 (20 pL esperma + 380uL formaldeido 2%) ou
conforme necessario dada a observacdo em lamina a fresco. Conta-se em cadmara de
Neubauer, no reticulo central, espermatozoides, leucocitos e heméacias em 5 quadrantes,
multiplica-se por 1.000.000 (caso use a diluicdo 1:20). Para o numero total no ejaculado
multiplica-se o0 nimero de espermatozoides por mL, pelo volume do ejaculado.

e Motilidade:
Em uma lamina, é pipetado 25uL do esperma, entdo coberto com laminula e observado
ao microscépio. Anota-se 0 grau de motilidade, caracterizando a porcentagem de
movimento progressivo rapido e lento (A + B), ndo progressivos e iméveis (C e D
respectivamente).

e Vitalidade:
Em um tubo, € pipetado 50 uL do esperma e 50 uL da eosina amarelada, mistura-se
bem e é pipetado 25uL da mistura em lamina. entdo coloca-se uma laminula para
observar ao microscopio. Sdo contados 100 espermatozoides, discriminando 0s
espermatozoides mortos (corados de rosa) e 0s espermatozoides vivos, ndo corados.

e Morfologia:



E realizado um esfregaco da amostra de sémen em lamina e borrifa-se fixador
citologico. Apds secagem, é feita a coloracdo para analise de morfologia e células

imaturas (Coloracdo de Papanicolau).

- ANALISE ESTATISTICA
Foram calculadas as médias das varidveis e seus desvios padrdao, comparando-as através do
teste t de Student, utilizando o programa estatistico Jamovi. Valores de p menores que 0,05

foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos analisar os dados dos espermogramas fornecidos pelo laboratério LANAC, referentes
aos meses de maio a agosto de 2021, totalizando 716 prontuérios, e aplicar os critérios de
exclusdo, 69 pacientes se enquadraram nos critérios para o grupo teste, que utilizaram alcool,
tabaco, Cannabis ou anabolizantes. Dentre os pacientes do grupo teste, 37 individuos utilizaram
apenas alcool, 12 somente tabaco, 2 apenas Cannabis, 4 apenas anabolizantes, 8 utilizaram
alcool e tabaco, 1 utilizou alcool e anabolizante, 2 consumiram alcool e Cannabis, 2 fizeram
uso de anabolizante e Cannabis e 1 utilizou alcool, tabaco e Cannabis. Entdo, foram
selecionados aleatoriamente 69 pacientes para o grupo controle, conforme os critérios
previamente definidos e descritos na Tabela 1.

Em nosso estudo, observou-se que no grupo teste, 7 pacientes (10,1%) apresentaram
azoospermia (auséncia de espermatozoides), enquanto o grupo controle ndo apresentou
pacientes azoospérmicos. Se tratando da oligospermia (reducdo da concentracdo de
espermatozoides), 16 pacientes do grupo teste (23,2%) apresentaram 0  parametro
espermatozoides por mL abaixo do valor de referéncia utilizado pelo Laboratério LANAC,
enquanto apenas 8 pacientes do grupo controle (11,6%) apresentaram oligospermia para este
parametro. Desse modo, foi observado que dos 24 pacientes que tiveram o numero de
espermatozoides abaixo do valor de referéncia, 16 eram usuarios de drogas de abuso (66,6%),

demonstrando maior reducdo da concentragdo de espermatozoides neste grupo.

Também foi observado que 11 pacientes do grupo teste (15,9%) tiveram os espermatozoides
no ejaculado abaixo do valor de referéncia, e apenas 4 pacientes do grupo controle (5,7%)
apresentaram-se abaixo do valor de referéncia para este parametro. Sendo assim, dos 15

pacientes que tiveram os espermatozoides no ejaculado abaixo do valor de referéncia, 11 eram



usuarios de drogas de abuso (73,3%). No entanto, a média geral dos pacientes do grupo teste
permaneceu acima do valor de referéncia para esses dois parametros analisados, apesar de

inferior a do grupo controle.

O Gréfico 1 retrata a porcentagem de pacientes dentro dos grupos teste e controle, que
apresentaram oligospermia e azoospermia ao avaliar a quantidade de espermatozoides por mL.

Gréfico 1- Porcentagem de oligospermia e azoospermia no grupo teste e controle
avaliando o parametro: Espermatozoides por mL.
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Estes resultados demonstram que, do total de pacientes, 0 grupo que apresentou mais
individuos com oligo e azoospermia foi 0 grupo teste com 23,2% de oligospermia e 10,1% de
azoospermia. Entre os 7 pacientes azoospérmicos, 2 sdo do grupo que utilizou alcool, 2 do
grupo tabaco, 1 do grupo de anabolizantes, 1 do grupo alcool e tabaco e 1 do grupo alcool e

anabolizantes.

Na tabela 2 estdo representadas as médias dos parametros do espermograma para 0S grupos
controle e teste. Foram incluidos os pacientes que apresentaram azoospermia, utilizando o
namero 0 para o resultado dos parametros Espermatozoides por mL e Espermatozoides no

ejaculado, ao realizar a média de cada grupo.



O teste T de Student realizado, demonstrou que apenas o parametro Espermatozoides por
mL (p=0,046) apresentou um resultado significativo, ou seja, com o valor de p menor que 0,05,
permitindo que este resultado seja representativo para a populacdo geral, indicando que as

drogas avaliadas podem ser prejudiciais a saude reprodutiva dos homens.

Tabela 2 - Média do pH, volume, espermatozoides por mL, espermatozoides no ejaculado

e leucocitos para o grupo controle e grupo teste.

Parametros Grupo controle | Grupo teste (69 P
(69 pacientes) pacientes)

pH 8,3+0,06 8,4+0,06 0,533
VR>7,2
Volume ejaculado (mL) 2,9+0,2 3,2+0,2 0,309
VR>15
Espermatozoides por mL (x10°) 72,8+5,6 56,7+5,6 0,046*
VR > 15x10°
Espermatozoides no ejaculado 206+21,6 169+17,9 0,194
(x10°)
VR > 22,5 x108
Leucoécitos (x10°) 1,0+0,4 0,7+0,2 0,562
VR ------

VR= Valor de Referéncia.

*p>0,05 para o teste t de Student.

As médias do grupo teste ao analisar os espermatozoides por mL e espermatozoides no
ejaculado estdo relativamente diminuidas em comparagéo ao grupo controle, apesar de estarem
acima do valor de referéncia estabelecido. Os outros parametros analisados ndo demonstraram

grande diferenca entre os dois grupos (Tabela 2).

O grafico 2 demonstra essa reducdo da contagem de espermatozoides por mL e no ejaculado
do grupo teste em relacdo ao grupo controle, evidenciando o efeito negativo das drogas de abuso

na fertilidade masculina.



Gréfico 2- Média da contagem de espermatozoides por mL e no ejaculado dos grupos

controle e teste
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Ao comparar 0 grupo teste com o grupo controle, os usuarios de drogas de abuso
apresentaram uma reducdo no numero de espermatozoides/mL de 22,1% e para 0 nimero de
espermatozoides no ejaculado a reducgédo foi de 17,9% em relacdo aos pacientes do grupo
controle (Grafico 2).

A tabela 3 avalia a média da motilidade, formas mdveis, vitalidade e morfologia do grupo
controle e teste, na qual nao foram levados em consideracao 0s pacientes azoospermicos, pois
estes pacientes ndo possuem espermatozoides para realizar a avaliacdo destes parametros.

No parametro motilidade progressiva os resultados do grupo controle e do grupo teste se
apresentaram iguais. Nos parametros: motilidade C, motilidade D, total de formas moveis,
vitalidade e morfologia de Kruger ndo houve diferenca significativa, sendo que as médias do

grupo controle e teste foram bastante semelhantes.

Tabela 3- Média da motilidade, formas moveis, vitalidade e morfologia para o grupo

controle e grupo teste (com excec¢éo dos pacientes com azoospermia).

Parametros Grupo controle Grupo teste P
(62 pacientes) (69 pacientes)
Motilidade progressiva A+B (%) 50,8+1,4 50,8+1,7 0,969
VR > 32
Motilidade C (%) 16,8+0,7 17,0£0,9 0,878
VR ------
Motilidade D (%) 32,3£1,0 32,2+1,3 0,944
VR ------




Total de formas mdveis (%0) 67,8+0,9 68,1+1,3 0,836
VR > 40

Vitalidade (%) 67,8+0,9 68,1+1,3 0,836
VR > 58
Morfologia de Kruger (%) 4,5+0,1 4,4+0,1 0,839
VR >/= 4

VR= Valor de Referéncia.

Ja na comparacdo entre as drogas analisadas, devido a pequena quantidade de pacientes em
cada subgrupo de droga do grupo teste, ndo foi possivel estabelecer uma analise significativa,
porém comparando estes subgrupos, foi possivel observar algumas diferencas em relacdo aos

parametros analisados.

Observou-se que o subgrupo que utilizou alcool e o grupo que utilizou maconha foram os
gue demonstraram menor reducdo nos parametros Espermatozoides/mL e Espermatozoides no
ejaculado em relagdo aos grupos que utilizaram tabaco e o grupo que utilizou anabolizante.
Sendo que o grupo que utilizou tabaco teve 69,6+51,8 milhGes na média de espermatozoides
por mL e o grupo que utilizou maconha teve 72,5+46,0, enquanto tabaco e anabolizantes,

tiveram 40,1+36,7 e 32,5£27,9 milhdes, respectivamente (Grafico 3).

Graéfico 3- Média dos espermatozoides por mL para cada subgrupo de drogas.

80
72,51+46,0

69,6+51,8

70

60

50

40,1+36,7

40

32,5+27,9

30

20

Contagem de espermatozoides

10

= Alcool Maconha mTabaco ® Anabolizantes

A reducéo para 0 grupo que utilizou tabaco ocorre porque seu uso prejudica a fertilidade
através dos hidrocarbonetos aromaticos, mondxido de carbono e efeitos toxicos da nicotina que
prejudicam a circulagdo e oxigenacdo testicular, afetando a gametogénese e levando a redugédo

do namero de espermatozoides. A motilidade espermatica também é prejudicada, ja que ocorre



reducdo da utilizacdo de oxigénio pelas mitocondrias presentes nos espermatozoides, que séo
responsaveis pela energia necessaria para uma motilidade progressiva. J& a morfologia dos
espermatozoides é afetada por substancias toxicas, mutagénicas e carcinogénicas da fumaca do
cigarro (ASARE-ANANE et al, 2016). Sendo assim, observou-se relativa diminui¢do da
contagem de espermatozoides por mL e no ejaculado, no grupo dos pacientes que utilizaram
tabaco, sendo que dos 12 pacientes deste grupo, 2 apresentaram azoospermia. Na pesquisa de
Reecha Sharma et al (2016) avaliando o uso de tabaco, observou-se reducdo do numero de
espermatozoides, e alteracdo da morfologia e motilidade, com base na analise de 20 estudos

totalizando 5865 pacientes, em uma revisdo sistematica, seguida por uma meta-anélise.

Em relacdo aos anabolizantes, mesmo com um numero reduzido de amostras, esta droga
apresentou a maior alteracdo para o0s parametros analisados, obtendo 18,9% menos
espermatozoides por mL que o grupo que utilizou maconha (droga que apresentou menor
alteracdo neste parametro). Também obteve uma diminuicéo de 18,7% nos espermatozoides no
ejaculado em relacdo ao grupo que utilizou alcool (grupo que apresentou menor alteracdo neste
parametro). Além disso, observou-se que dos 3 pacientes que utilizaram anabolizantes, 1
apresentou azoospermia. O estudo de Guerra et al (2005), com 9 fisioculturistas que utilizavam
anabolizantes por pelo menos 3 anos, também demonstrou diminuicdo da concentragdo de
espermatozoides e quadros de azoospermia, além de alteracdes de morfologia, reducdo da

motilidade e vitalidade dos espermatozoides.

Essas alteracBes ocorrem por tratar-se de horménios exdgenos que afetam diretamente
o0 sistema reprodutor masculino, reduzindo os niveis dos horménios FSH e LH, através do
feedback negativo causado pela presenca da testosterona exdgena no organismo. O FSH €
responsavel por estimular o testiculo a realizar a espermatogénese. J& o hormbnio LH €
responsavel por estimular a producdo da testosterona pelo testiculo (GUERRA et al, 2005,
SOUZA & LEITE, 2011). Quando esses hormonios se encontram reduzidos o desejo sexual é
diminuido, e alterac6es na fertilidade podem ser encontradas, como a reducdo da quantidade de
espermatozoides, pois as células do testiculo que produzem testosterona sao danificadas, além
de hipogonadismo, atrofia testicular, hipertrofia prostatica e disfuncéo erétil (NUNES, 2010).

Para os pacientes que utilizaram alcool, ndo houveram alteracBes acentuadas para 0s
espermatozoides por mL e espermatozoides no ejaculado, ao contrario do que se observa em
outras pesquisas, como nos estudos de Gongalves e Dias (2016), que constataram uma
diminuicdo significativa nos espermatozoides por mL e motilidade dos espermatozoides

(p<0,05). Em nosso estudo, o grupo que utilizou &lcool apresentou 2 pacientes com



azoospermia, apesar de a média geral da contagem de espermatozoides ndo apresentar grandes
alteracdes.

O éalcool € uma droga licita muito utilizada pela populacdo, que pode afetar a fertilidade
através de diversos fatores, inibindo a produgdo do horménio liberador de gonadotropinas
(GnRH) no hipotalamo e causando clivagem do precursor desse hormonio, além de levar ao
bloqueio da producdo de LH na hipofise, prejudicando todo o eixo-hipotalamo-hipofise-
gbnada. Seu uso ainda pode causar danos ao DNA do espermatozoide levando ao processo de
apoptose celular e consequentemente reducao do nimero de espermatozoides e também levar a
processos inflamatérios do sistema reprodutor masculino, diminui¢do do desempenho e desejo
sexual, atrofia das células produtoras de testosterona, aumento da metabolizacdo desse
horménio e reducdo da irrigacdo sanguinea, afetando a erecdo e diminuindo o nimero e a satde
fisica dos espermatozoides, prejudicando diretamente a fertilidade masculina (TEIXEIRA,
2021, GONCALVES & DIAS, 2016).

No grupo dos pacientes que utilizaram a maconha também ndo houveram diferencas
elevadas nos pardmetros avaliados. 1sso pode ter ocorrido devido ao nimero muito reduzido de
resultados avaliados (apenas 2 pacientes), ja que a influéncia das drogas de abuso varia para
cada organismo e seria necessaria uma amostra maior para tirar conclusées sobre os efeitos da
Cannabis no sistema reprodutor masculino. Em um estudo realizado por Daroz (2008),
avaliando os pardmetros seminais e hormonais de homens usuarios de drogas ilicitas, com
predominancia do uso de maconha, houve reducdo expressiva e significativa (p<0,05) na
concentracdo de espermatozoides, reducdo da motilidade do tipo A (progressao linear rapida) e
B (progressao linear lenta ou ndo linear), aumento do numero de espermatozoides imdveis (tipo
D) e alteracdo de morfologia. Essas alteracbes ocorrem, pois existem receptores canabinoides
em todo o sistema hipotalamo-hipéfise-testicular, e dessa forma, os canabinoides exdgenos da
maconha competem com os endocanabinoides por sitios de ligacdo, causando interferéncias no
sistema reprodutor masculino (reducdo da quantidade, motilidade, morfologia adequada dos
espermatozoides e da reacdo acrossomica) (ROSSATO, et al., 2005, TEIXEIRA, 2021).

Ao contrario de outras pesquisas citadas, no estudo realizado por Teixeira (2021), através
da anélise de dados de 280 prontuarios de homens inférteis, que realizaram analise seminal, no
qual foi avaliada a influéncia do uso de alcool, tabaco, maconha e do sedentarismo na fertilidade
masculina, nenhum desses fatores demonstrou interferéncia significativa nos parametros

seminais.



Ja para a média da motilidade, vitalidade e formas vivas de cada subgrupo de drogas,
também foram desconsiderados 0s pacientes com azoospermia, pois ndo se incluem na
metodologia de andlise destes parametros, e também ndo €& possivel obter comparacdes

significativas, devido ao nimero reduzido de pacientes para cada grupo.

Para estes parametros foi possivel observar uma maior alteragdo para o grupo que utilizou
alcool. Se tratando dos parametros total de formas moveis e vitalidade, houve um aumento nos
espermatozoides imoOveis e nos espermatozoides mortos para este grupo. No parametro
vitalidade, o grupo que utilizou &lcool apresentou 14,3% a menos de vitalidade e total de formas
moveis em relacdo ao grupo que utilizou anabolizante (grupo que apresentou a maior
vitalidade).

Além disso, o grupo que utilizou maconha apresentou a menor média para 0 paramtro

Motilidade Progressiva, 21% menor que o0 grupo que utilizou anabolizantes.

Para os grupos que utilizaram mais de uma droga, o paciente que utilizou alcool e
anabolizantes obteve as maiores alteracbes, com 23% para o resultado da motilidade
progressiva, ficando abaixo do valor de referéncia de 32%; apresentou o maior resultado de
espermatozoides imodveis/motilidade D (37%); menor porcentagem de formas moveis e
vitalidade (63%); e a menor porcentagem na morfologia de Kruger (3%), apresentando-se
abaixo do valor de referéncia de para este parametro (4%), além da baixa concentracdo de
espermatozoides por mL (1 milhdo por mL) e no ejaculado (4 milhGes/mL), que também

encontram-se abaixo do valor de referéncia de 15 milhdes.

Dessa forma, foi possivel notar que os pacientes dos subgrupos que incluem o uso de
anabolizantes foram os que apresentaram maiores alterac6es na quantidade de espermatozoides,
incluindo os 4 pacientes que utilizaram apenas anabolizantes (32,5+27,9 milhdes de esp./mL),
2 pacientes que utilizaram anabolizante e maconha (14+19,8 milhdes de esp./mL) e 1 paciente
que utilizou anabolizante e alcool (1 milhdo de esp./mL). Dos 4 pacientes que utilizaram apenas
anabolizante, 1 apresentou azoospermia (25%), e dos 2 pacientes que utilizaram anabolizante

e maconha, 1 apresentou-se azoospérmico (50%).

Além disso, e possivel perceber grande diferenca entre o subgrupo de pacientes que
utilizou apenas anabolizantes, o subgrupo que utilizou anabolizante e maconha e o que utilizou
anabolizante e alcool, sendo o subgrupo que utilizou anabolizante e alcool o que teve maior
reducdo na quantidade de espermatozoides. Se tratando do parametro espermatozoides/mL, 0
grupo anabolizante e alcool obteve uma reducdo de 92,8% em relacdo ao grupo que utilizou



anabolizante e maconha e uma reducdo de 96,9% em relacdo ao grupo que utilizou apenas
anabolizante. J& no grupo de pacientes que utilizou anabolizante e maconha, foi observada uma
reducdo nos espermatozoides/ml de 56,9% em relacdo ao grupo que utilizou apenas
anabolizante. Portanto, o grupo que utilizou apenas anabolizantes teve uma concentracdo de
espermatozoides maior, quando comparado aos outros 2 grupos que utilizaram anabolizantes

em associa¢do com outras drogas.

O parametro espermatozoides no ejaculado, também mostrou uma grande diferenca.
Sendo o valor mais baixo do grupo anabolizante e alcool, apresentando uma reducédo de 91,3%
em relagéo ao grupo que utilizou anabolizante e maconha e uma reducao de 97,4% em relacéo
ao grupo de anabolizantes. O grupo anabolizante e maconha mostrou uma reducdo de 70,8%
guando comparado ao grupo de anabolizantes. Nesse parametro o grupo de pacientes que
utilizou apenas anabolizantes também foi o que mostrou uma menor diminuicdo de
espermatozoides no ejaculado. Sendo o grupo de anabolizantes e alcool 0 que mostrou a maior
diminuicdo dos espermatozoides no ejaculado. Porém, ndo é possivel afirmar que existe uma
diferenca significativa e representativa para o numero de espermatozoides por mL e no
ejaculado dos pacientes que utilizaram anabolizantes, ja que o nimero de individuos analisados

€ muito pequeno e seria necessaria uma analise mais precisa.

Em nosso estudo, observamos que houve reducdo em alguns parametros seminais para
0 grupo teste, demostrando que as drogas de abuso analisadas, de fato podem interferir na
fertilidade masculina. Existe grande divergéncia entre os estudos que avaliam se realmente
existe alteracdo na fertilidade de homens que utilizam ou ndo as drogas de abuso. Essa diferenca
de resultados entre os estudos € provavelmente devido ao fato de que nem todos os organismos
reagem da mesma forma a determinada substancia, sendo que as drogas podem ou nao, afetar
o individuo, dependendo da quantidade utilizada, frequéncia e tempo de uso, fatores genéticos,
moleculares, ambientais e do estilo de vida, além das diferencas de metodologia entre as
pesquisas sobre o tema. Nos estudos de Gongalves e Dias (2016), foi observado que a média de
exposicao a drogas como o alcool e tabaco se fez determinante na avaliacdo, sendo que quando

0 consumo ¢ feito de forma intensa e a longo prazo podem ocorrer alteragdes mais acentuadas.

Deve-se considerar que, por se tratar de uma analise retrospectiva dos dados de prontuarios
fornecidos pelo laboratorio LANAC, ndo obtivemos informacdes sobre a quantidade, tempo e
frequéncia de uso dos pacientes que utilizam drogas. Além disso, existe a possibilidade de que
alguns pacientes tenham omitido o uso de alguma droga, ou outro fator ao responder o

questionario, que possa influenciar em nossos resultados.



E devido a grande diferenca na quantidade de pacientes em cada grupo de drogas e a baixa
quantidade de individuos em determinados grupos, € possivel comparar de forma significativa
e representativa apenas o grupo de usuarios de droga como um todo em relacdo ao grupo
controle, ndo sendo possivel comparar de forma representativa os diferentes subgrupos de
drogas. Para obter dados representativos e comparar com maior certeza a influéncia de cada
uma dessas drogas na fertilidade masculina, seria necessario um estudo com maior nimero de

pacientes para 0s subgrupos do grupo teste.

CONCLUSAO

Através do presente estudo foi possivel notar que houve reducdo significativa apenas
para o parametro espermatozoides por mL ao comparar 0s grupos controle e teste. Também se
observou maior numero de casos de oligo e azoospermia no grupo de pacientes que utilizou
drogas de abuso, evidenciando o efeito deletério das drogas na fertilidade masculina, assim
como ¢é relatado em diversas pesquisas e estudos.

Dessa forma, mesmo sem o conhecimento do histérico de uso dos pacientes,
observamos em nosso estudo que as drogas avaliadas podem interferir na fertilidade masculina
de modo negativo, sendo necessario maior atencao dos profissionais da salide ao auxiliar casais

que apresentam dificuldades ao tentarem ter filhos.
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ANEXOS

Anexo 1- Laudo de espermograma do laboratério LANAC.

Paciente/Patient : Pré-visualizagio. Laudo sem valor legal.

Documento CPF s RG: Nasc./Birth : 02/12/2018
Protocolo/Protocol : 000-62000-9999 Idade/Age : XX anos

Data Atendimento: 20/05/2021 - 13:19:36
Dr. (a)/Doctor : Sem solicitag¢do Médica Data de Emissdo : 28/08/2021 - 12:08:00

Convénio/Convenant : Nome Fantasia teste laudo

Material: Esperma Coleta: 28/08/2021 Liberagdo: 28/08/2021
Valores obtidos Valores de Referéncia
1. FASE PRE-ANALITICA
Tempo de abstinéncia......... 999.999 dias Recomendado: 3 a 7 dias
Medicac8o atual.....ceceeesencncnced e e o dbes e db e deesd Recomendado: Medicaglo nfo interferente
QUAdTos LeDELS . v e svinvrinnaaareissenss posodbesodbecodhosed Febre alta (>37,5°C) até 3 meses antes
2. FASE ANALITICA - EXAME MACROSCOPICO
Tempo de duragdo do Co&gulO.....ess? XXXX XXX minutos Até 60 minutos
XXX XXX
LIgUeLaglo cccevicacccsnaiscsncccest XXX 0K XXXX XXXX Secundéria
Aspecto apbds 1iquefagd0....cceeuanat XXXX XAXX XAXX XAXX Homogéneo
COresccvecnanuvoscscnsncssssnssancel OO XK XXX Xxxx Branco - opalescente
DAL, s connbdannnanebvesenesessesndsd oOX 000 X000 oo Normal
Viscosidade....ccceeceaaes delivaa e ] RAXX XAXX XXX XXXX Normal (fildncia de até 2cm)
Consisténcia.ceevveecnns sessscesneel XEXX 0000 XXX Xxxx Normal
- R L AN .1 M ! | XXX999,9 > 1,2
Volume ejaculado....... R H 9.999,9 mL >1,5 mL
' EXAME MICROSCOPICO
Contagem de espermatozbides por mL.: XXX XXXX /mL > a 15 milhdes/mL
XAXX
Espermatozéides no ejaculado.......: XAXX XXXX XAXX > 22,5 milhdes/ejaculado
Motilidade progressiva (a+b).......: XXX9.999 % > 32%
% Total de formas méveis (PR+NP)...: XXX9.999 % > 40%
% de formas vivas (eosina 0,5%)....: AXX9.999 % > 58%
Aglutinaglo..ceseceroccss Vensasnennl XAXK XXAX XAXX XXX
Agregaclc........ . | XX XX XXX XXXX
Grau de aglutinacdo...cvceecsasnacst XAXX XXXX XXXX XXXX
ELEMENTOS CELULARES
LeucteitoBiiaccancssnnnansssnnunnsel XXX XXXX XXXX
BenlOBRS . cccsosnnvsnansnsanssvepeontd XXX XXXX XXXX
Espermatfcito I......,ccevveevcones? X XXX XXXX
Espermatdcitos Il........ a:ain-eimie miwminid XXX999.99 % < 1%
9.999.999
.999
Eaparnbtides.coovonsussessvessnannsh AXX999.99 % < 3%
9.999,999
.999
Total de células imaturas..........: XXX999.99 /mL < 1.875.000 /mL
9.999,.999
.999
Morfologia estrita (seg. Kruger)...: XXX9.999 % >/= a 4% (formas normais)
Teste hiposmético 30 min a 37 graus: XXX9.999 % >/= 58%

WOTAS: Sequndo a OMS, um diagnéstico espermitico s6 pode ser feito apés, pelo menos, trés exames sequénciais, em um prazo mdximo
de trés meses, com espagos nlio inferiores a trds semanas entre as coletas. Somente o médico poderd interpretar este exame frente
20 guadro clinico, Para casos de controle de vasectomia: deve o paciente estar ciente que a vasectomia pode ser reversivel
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Anexo 2- Questiondrio realizado anteriormente a coleta do espermograma.

(A n,. INSTRUCAQ DE COLETA AREA TECNICA
= NAC CODIGO VERSAOQ Pigina 1

Loboratirio de Andlises Clinicos ESPERMOGRAMA INST-T-7-05 [111]
= O paciente deverd estar em inénci jacul (sem relagdes sexuais, masturbagdes ou ¢jaculagio noturna) pelo periodo de 3

a7 dias, ou conforme orieniagio médica;

= A forma da coleta do material ¢ somente por automasturbacio;

- Antes da coleta, fwrer a higiene das mios ¢ do pénis com sabonele neutro ¢ enxugi-los com papel toalha ou toalha limpa;

= Para que ndo haja contaminagio da amosira, ndo tocar no interior do frasco ¢ colocar a tampa com a pane interna virada para cima;

= Coletar o volume total da gjaculaciio (a perda de sémen duranie a coleta pode interferir no resultado do exame). Em caso de perda
A 1 nicar g

= Nio wiilizar produtos para a coleta (preservativos, lubrificantes, saliva);

- 5S¢ necessinio, o Laboratorio disponibiliza acesso i rede WIFI (S¢nha: lanacl23)

Coleta a domicilio:

-p | i . 8 _—

= Transportar o material aré o laboratdrio de forma segura, mantendo o frasco cm pé

= Mio submeter o frasco com o material a temperaturas inferior a 20°C ¢ superior a 37°C;
= Entregi-lo no laboratdrio no tempo méximo de 20 minutos;

Inf iente;
Nome Legivel: Idade: ___ anos
Telefone: Email: Data: I/

o Ultima cjaculagio: _ dias
«  Possui filthos? { )Mo () Sim, quantos:
«  Motive do exame?

{ ) Investigagio Tralamento para fertilizacho / Pré-nupcial

{ ) Controle de vasectomia. Vasectomia realizada quando?

() Reversio de vasectomia. Feversio realizada quando?

() Dornagjaculagio () Alieragdo de cor () Cunro, qual?
«  Qual a sua profissio?
o  E submetido a radiagies, produtos thxicos ou venenos agropecudrios? () Nio () Sim, qual?
*  Usode substincias? ( ) Nio( ) Tabaco ( ) Alcool ( )Anabolizantes ( ) Drogas, qual?
& Apresentou quadro febril nos Gltimos 3 meses? ( ) Nao () Sim
«  Doencas Anteriores? () Nio () Ejaculacio retrdgrada ( ) Caxumba () Varicocele () Cincer, qual?

{ ) Doengas venéreas (Gonorreia, Sifilis, Herpes, Crista de Galo), qual?

«  Cirurgias Anteriores? () MNio () Sim, qual:
*  Faz uso de medicagho atualmente? ( J Nio () Sim, qual:
«  Ji realizou a coleta de espermograma anteriormente? ( ) Nio () Sim

Local da coleta: ) Laboratério () A domicilio (casos cspociais), hora da coleta:

Fonte: LANAC, 2021.



