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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar pardmetros seminais e
hormonais de homens usuarios de drogas ilicitas e compara-los a individuos
comprovadamente férteis, ndo usuarios destas drogas. No periodo de outubro de
2006 a dezembro de 2007, 20 homens usuarios de drogas ilicitas (maconha e/ou
cocaina e/ou crack) e 20 individuos férteis ndo usuarios destas drogas foram
comparados por meio de analises seminais de acordo com critérios da Organizacao
Mundial de Saude (1999), e morfologia de Kruger (1986). Foram realizadas
dosagens de estradiol, horménio foliculo estimulante, horménio luteinizante,
prolactina, globulina carreadora dos horménios sexuais (SHBG) e testosterona total
por quimioluminescéncia e calculados os valores do indice androgénico livre (IAL).
Os testes t de Student e Mann-Whitney foram utilizados na andlise estatistica
(p<0,05). A média da idade dos usudrios de drogas ilicitas foi semelhante ao grupo
controle (29 + 7,78 versus 30 £ 6,2 anos) (p>0,05). A mediana do tempo de uso da
drogas foi de 11 anos variando de um a 24 anos. Os usuarios de drogas ilicitas
comparados aos individuos férteis apresentaram uma redugéo significativa (p<0,05)
na concentracdo/ml: 34,35 + 29,36 x 10° versus 11557 + 90,35 x 10°
espermatozdides/ml, na motilidade A+B: 44,85 + 21,65% versus 64,20 = 19,30%, na
morfologia da OMS: 11,75 * 8,22% versus 23,10 = 11,91%, na morfologia de Kruger:
5,30 = 3,67% versus 9,1 = 5,88% e um aumento de espermatozdides iméveis: 44,15
+ 21,73% versus 23,35 £ 18,32%. Entre os usuarios e ndo usuarios de drogas ilicitas
verificamos que houve uma redugéao significativa no IAL: 77,99 + 28,21 versus 98,64
+ 32,11; e aumento nos valores de testosterona total: 694,95 + 181,83 versus 546,15
+ 145,00 ng/dl e SHBG: 32,29 + 6,16 versus 22,89 * 14,76 nmol/l. Nos demais
parametros hormonais LH, FSH, prolactina e estradiol ndo observamos diferengas
estatisticas significativas entre os dois grupos estudados. O uso de drogas ilicitas
(maconha e/ou cocaina e/ou crack) no presente estudo alterou os parametros
seminais e o indice androgénico livre quando comparado a homens férteis, o que
pode comprometer a espermatogénese e interferir na fertilidade.

Palavras-chave: Drogas ilicitas. Maconha. Cocaina. Crack. Pardmetros seminais.

Hormonios.
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Abstract

The objective of this study was to evaluate the seminal and hormonal parameters of
male users of illicit drugs and compare them to another group, proved fertile and
nonusers of those drugs. From October, 2006 to December, 2007, 20 male users of
illicit drugs (cannabis and/or cocaine and/or crack) and 20 fertile men nonusers of
those drugs were compared using seminal analysis, according to the World Health
Organization (WHO) standards (1999) and the Kruger morphology (1986). The doses
of estradiol, luteinizing hormone, prolactin, sex hormone-binding globulin (SHBG)
and total testosterone were measured by quimioluminescence and the free androgen
index (FAI) levels were calculated. The Student’s t-test and Mann Whitney were used
in the statistics analysis (p<0.05). The average age of illicit drugs users was similar to
the control group [29 £ 7.78 versus 30 + 6.2 years old (p<0.05)]. The time of drug
utilization ranged from 11 to 24 years (median value). The illicit drug users compared
to the nonusers showed a significant decrease (p<0.05) in concentration/ml: 34.35 +
29.36 versus 115.57 + 90.35 x 10° spermatozoids/ml, motility A+B: 44.85 = 21.65
versus 64.20 + 19.30%, WHO morphology: 11.75 = 8.22 versus 23.10 £ 11.91%,
Kruger’s morphology: 5.30 £ 3.367 versus 9.1 + 5.88% and an increase in mobile
spermatozoids: 44.14 + 21.73% versus 23.32 + 18.32%. In both groups it was
possible to verify a significant reduction of the FAI: 77.99 + 28.21 versus 98.64 +
32.11 and an increase in total testosterone values: 694.95 + 181.83 versus 546.15 +
145.00 ng/dl and SHBG: 32.29 + 6.16 versus 22.89 + 14.76nmol/l. Significant statistic
differences were not observed in further hormonal parameters such as LH, follicle-
stimulating hormone (FSH), prolactin and estradiol in both groups. The study shows
that the use of illicit drugs (cannabis and/or cocaine and/or crack) changed the
seminal parameters and the FAI (when compared to a control group) which can

compromise the spermatogenesis and interfere with fertility.

Keywords: lllicit Drugs. Cannabis. Cocaine. Crack. Seminal Parameters. Hormones.
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INTRODUCAO

O sémen é caracterizado pela mistura de espermatozéides, de secrecdes das
células de Sertoli, dos fluidos das vesiculas seminais, da préstata e das glandulas
bulbo-uretrais. A secrecado das vesiculas seminais contribui com cerca de 60% do
volume total do sémen, além de adicionar frutose ao mesmo, que é a fonte principal
de energia dos espermatozdides. Este serve na nutricdo dos espermatozoides,
estimulando a sua mobilidade. O sémen € levemente alcalino (pH 7,2 — 7,7) devido
aos liquidos prostaticos e, desta forma, os espermatozéides sdo protegidos contra a
acidez do canal vaginal (Tortora e Grabowski, 2004).

Entre os eventos responsaveis pela formagcdo do sémen destaca-se a
espermatogénese que nada mais é do que o processo de diferenciacdo e maturacao
da espermatogbnia em espermatozdide. O funcionamento adequado do eixo
hipotalamo-hipofise-testicular é fundamental para que ocorra uma espermatogénese
normal. O hipotalamo sintetiza o horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH) que
estimula a hipéfise na produgdo dos hormodnios luteinizante (LH) e foliculo
estimulante (FSH). O LH atua nos testiculos, nas células de Leydig, influenciando na
sintese e secrecao da testosterona, e o FSH nas células de Sertoli que estédo
situadas nos tubulos seminiferos do testiculo e que s&o responsaveis pela nutricao e
sustentacdo das células germinativas (Russel et al., 1990; Zirkin, 1995). Nos tubulos
seminiferos, a espermatogénese se inicia com a proliferacao das células-tronco ou
espermatogbnias (Bernstein e Siegel, 1991), as quais se dividem dando origem as
espermatides que se transformardo em espermatozoides maduros. Este processo é
denominado de espermiogénese, no qual acontecem transformacdes no tamanho e
na forma das espermatides que incluem perda do citoplasma, formacédo e
desenvolvimento de flagelo e migragdo das organelas intracelulares para a posi¢céo
caracteristica dos espermatozéides (Clermont, 1972). Estes espermatozéides se
dirigem para a luz do tubulo seminifero e deixam o testiculo através dos ductos
deferentes, até atingirem o epididimo. Neste local, que corresponde a um
enovelamento de ductos e que podem atingir até quatro metros, os espermatozoides
se tornam funcionais, ou seja, adquirem maturagdo e motilidade progressiva
(Jenkins et al., 1978). O ciclo completo da espermatogénese é de aproximadamente
69 a 79 dias em seres humanos e a produgdo diaria de espermatozoides pelo
testiculo é de cerca de 120 milhdes (Russel et al., 1990).



A analise do sémen ¢é utilizada na rotina com o objetivo de fornecer dados
sobre a espermatogénese a fim de inferirmos uma possivel fertilidade (Pasqualotto e
Pasqualotto, 2006). Varios relatos na literatura tém sugerido um declinio na
qualidade seminal durante os ultimos 50 a 60 anos (Carlsen et al., 1992; Jorgensen
et al., 2001). A vida moderna, com introdugdo de novas tecnologias, exposicdes
ocupacionais ou acidentais, agentes farmacoldgicos, fisicos e outras substancias
quimicas licitas e ilicitas podem causar esta diminuicdo (Queiroz, 2006). Tem-se
aumentado em todo o mundo o consumo de drogas ilicitas. E de acordo com a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2001), cerca de 10% das populagcbes dos
centros urbanos de todo o0 mundo consomem abusivamente substancias psicoativas
independentemente de idade, sexo, nivel de instru¢cao e poder aquisitivo.

As drogas ilicitas podem provocar efeitos deletérios sobre o sistema
reprodutor comprometendo a fertilidade (Pasqualotto et al., 2004). Basicamente,
existem quatro mecanismos pelos quais estas drogas podem prejudicar a fertilidade
masculina: acao direta sobre os testiculos, no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, na
fungéo ejaculatéria e/ou erétil e na libido (Nudell et al., 2002).

Entre as drogas ilicitas, a maconha é uma mistura complexa de alcaléides de
mais de 400 compostos derivados da planta Cannabis sativa (Hall e Solowij, 1998;
Hirst et al., 1998). E uma droga psicotrépica do tipo dos perturbadores da atividade
do Sistema Nervoso Central — SNC — (Sharpe e Smith, 2000). A maconha contém
pelo menos 20 canabindides ativos, dos quais o principal é o delta-9-
tetrahidrocanabinol — THC — (Sharpe e Smith, 2000). Cada cigarro com 1g de
maconha contém de 1,8 a 2,3 % de THC (Mendelson et al., 1974) que agem em
receptores especificos das substéncias canabindides no SNC, denominados
receptores canabindides CB (Sharpe e Smith, 2000; Di Marzo et al., 2004).
Entretanto, a importancia desses endocanabindides na fisiologia da reprodugao
masculina nao esta bem estabelecida. Rossato et al. (2005) demonstraram que o
receptor para canabindide CB1 estd expresso no esperma e sua ativacao diminui a
motilidade espermética e inibe a reacao acrossémica.

O estudo de Kolodny et al. (1974), com 20 homens usuarios cronicos de
maconha consumindo a droga quatro vezes por semana, por no minimo seis meses
de wuso, demonstraram uma reducdo significativa da concentracdo dos
espermatozdides e nos niveis de testosterona total quando comparados ao grupo

controle. Hembree et al. (1978) também observaram uma diminuigao significativa na



concentragdo de espermatozéides em usudrios de no minimo dez cigarros de
maconha (cada cigarro contendo 20 mg de THC) por dia, num periodo de quatro
semanas. Entretanto, Mendelson et al. (1974) em um estudo com 27 individuos
usuarios ocasionais de maconha, ndo observaram diminuicdo nos valores de
testosterona entre os usuarios casuais (2,7 cigarros maconha/dia) e usuarios
pesados (5,7 cigarros de maconha/dia) antes, durante e apds 21 dias do uso de
maconha.

A cocaina é uma droga psicotropica do tipo estimulante da atividade do SNC
(Yelian et al., 1994). E uma substancia extraida das folhas de uma planta
cientificamente chamada de Erythroxylon coca. A cocaina pode chegar até o
consumidor sob a forma de um sal, o cloridrato de cocaina, que pode ser aspirado
ou dissolvido em agua. Duas outras formas de cocaina na forma base, isto é, ndo
refinada, sdo vulgarmente designadas “merla” (mela, mel ou melado) e “crack”, e sao
fumadas em “cachimbos” (Nappo, 1996).

O crack € uma pasta béasica da cocaina (folha de coca associada ao acido
sulfarico) misturada a bicarbonato de sédio utilizando-se agua como veiculo para
mistura. Esta é aquecida deixando-se evaporar a 4gua, restando uma espécie de
sabdo de cor bege, que endurece em forma de pedras. Estas pedras quando
aquecidas produzem fumacga inalavel na qual, durante o processo de queima,
caracteristicamente estalam ou crepitam, dando origem ao nome “crack” (Volpe,
1992).

Em um trabalho realizado por Bracken et al. (1990) em uma clinica de
infertilidade verificaram que a contagem de espermatozdides abaixo de 20
milhdes/ml era duas vezes mais comum em usuarios de cocaina até dois anos. Se a
duracao do uso da cocaina fosse maior ou igual a cinco anos, além da reducéo da
concentragdo de espermatozdides, era encontrado também uma baixa motilidade
espermatica e uma grande propor¢do de formas anormais no ejaculado destes
individuos.

Em primatas — macacos Rhesus — pequenas doses de cocaina podem
aumentar a liberacdo do LH, porém, em altas doses, pode inibir sua secrecao (Scher
et al.,, 1982), o que poderia levar a um aumento ou diminuicdo dos niveis de
testosterona, respectivamente (Smith e Gilbeau, 1985). Esta baixa liberacdo do
horménio testosterona pode comprometer a espermatogénese e € possivel que a

cocaina, ou seus metabdlitos, possam afetar diretamente o desenvolvimento inicial



dos espermatozdides (Sever et al., 1985). Além disso, parece que o uso cronico de
cocaina causa temporariamente deplecdo nos neurotransmissores hipotalamicos,
inibicAo da secrecdo de gonadotrofinas e elevagdo da prolactina (Smith e Asch,
1987).

Recentemente, foi feito um estudo em animais de laboratério dos efeitos da
inalacdo crénica de crack na espermatogénese de camundongos machos jovens e
adultos da linhagem Balb/c. Os animais foram expostos a fumaca de 5g de crack,
cinco dias por semana, durante dois meses. O numero de tubulos seminiferos em
fase VIl (local do tubulo seminifero onde encontramos todas as fases de maturagcéo
dos gametas) por testiculo mostrou significativa reducdo nos animais jovens
expostos. Houve também reducéo significativa observada do nimero de células de
Sertoli e espermatides alongadas destes animais. A degeneracao celular mostrou-se
aumentada nos dois grupos expostos, porém, com maior severidade no grupo jovem
demonstrando que a inalacdo da fumaca de crack induz a alteracdo na
espermatogénese, sendo sua toxicidade maior em animais jovens (Zorzetto, 2007).

Devido a falta de estudos sobre o uso de drogas ilicitas relacionadas a
parametros seminais e hormonais na populacao brasileira e dada a importancia do
tema em aspectos sociais e biologicos, a proposta deste estudo foi verificar a

influéncia destas drogas no sistema reprodutor masculino.
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OBJETIVO

Avaliar os parametros seminais e hormonais de homens usuarios de drogas
ilicitas e compara-los a um grupo de individuos normais, comprovadamente férteis,

nao usuarios de drogas ilicitas.
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CASUISTICA E METODOS

O grupo de estudo foi constituido de 20 homens com idades variando de 15 a
45 anos, usuarios de drogas ilicitas e estabelecido através do convite a participacao
no projeto. Os participantes do estudo eram internos do Grupo Restauragéo da Vida
— Botucatu/SP, estudantes de graduagao e pds-graduagao da Unesp — Campus de
Botucatu/SP e pacientes do Centro de Atencdo Psicosocial — éalcool e drogas
(CAPS-AD) - Hospital Professor Cantidio de Moura Campos — Botucatu/SP.

O grupo controle foi constituido de 20 homens de 20 a 41, anos ndo usuarios
de drogas ilicitas, com fertilidade comprovada e estabelecida com o casal,
possuindo filho de até dois anos de idade ou com gestacao superior a 28 semanas.
Neste grupo, os voluntarios eram funcionarios da Unesp — Campus de Botucatu/SP
e homens que iriam passar pela cirurgia de vasectomia no HC da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Unesp/SP.

O critério de inclusdo para o grupo de usuarios de drogas ilicitas foi,
apresentar o teste de deteccdo de uso de drogas ilicitas positivo e para o grupo

controle apresentar este resultado negativo.

Os critérios de exclusdo para ambos foram idade superior a 50 anos, febre ou
uso de medicamentos e/ou doencas nos ultimos trés meses que interferissem nos
parametros seminais e/ou hormonais.

Apos esclarecimentos, os integrantes do estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme resolucdo n® 196/outubro/1996 -
Conselho Nacional de Sautde e segundo as normas do Comité de Etica em Pesquisa
(Anexo 1 e 2). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual Paulista - Faculdade de Medicina de Botucatu, oficio
466/2005 — CEP (Anexo 3).

O presente estudo foi realizado no periodo de outubro de 2006 a dezembro
de 2007, na Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista
(UNESP).

Para avaliagdo dos individuos usuarios e nao usuarios de drogas ilicitas foi
realizado um questionario com a finalidade de obter informacdes gerais de
identificacdo, saude, historia sexual, situacao ocupacional, numero de filhos e uso de



substancias psicoativas (qual o tipo de droga, freqiéncia e duragdo do uso) (Anexo
4).

Em todos os individuos, usuarios e nao usuarios de drogas ilicitas, foram
realizados os testes para detecgao do uso de drogas ilicitas na urina, utilizando-se o
teste de membrana reativa para deteccao qualitativa de drogas de abuso, conhecido
como Multi-drogas “One Step”. Este € um ensaio imunocromatografico rapido para
detectar de forma qualitativa seis tipos de drogas ilicitas e seus principais
metabdlitos: Metanfetaminas, opiaceos / morfina, maconha / Tetrahidrocanabinol,
anfetaminas, cocaina / Benzoilecgonina e Benzodiazepina (Baselt, 1995).

As amostras de sémen foram obtidas pelos usuarios e ndo usuarios de
drogas ilicitas seguindo as orientacées do Laboratério de Reproducao Humana do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (Anexo 5). Estas
amostras foram coletadas em frascos estéreis, por masturbagdo auto-erética,
devidamente identificadas com nome e horario da coleta e mantidas na estufa a
37°C para total liquefacao.

Os parametros seminais foram analisados por um U0nico observador e
classificados de acordo com os critérios de normalidade da Organiza¢cao Mundial de
Saude (OMS, 1999), com adicional morfologia pelo critério de Kruger (1986).

Apo6s a liquefacdo do sémen, iniciaram-se as analises macroscoépicas,
verificando-se o aspecto e a cor da amostra. O volume foi medido com o auxilio de
uma seringa graduada e, por esta aspiracao, foi possivel estimar a viscosidade do
sémen classificada como normal quando gotas eram formadas, e anormal quando
se verificava a formacéo de um filamento de mais de dois cm de sémen.

O pH foi medido pela fita indicadora de pH com escala 6,4 — 8,0 (Merck),
sobre a qual uma aliquota de sémen era depositada e a cor obtida comparada com a
fita de calibragcdo colorimétrica de pH.

Para a analise da concentracdo de espermatozéides/ml e motilidade
espermatica, um volume de 10 uyl de sémen liquefeito era depositado no centro da
camara de Makler com auxilio de uma micropipeta, adaptava-se a laminula,
realizando a andlise em microscopia de fase, com aumento de 200 vezes (ocular de
20 x objetiva de 10). A motilidade foi o primeiro pardmetro a ser executado, pois 0s
espermatozdides tendem a parar com o tempo e com a temperatura abaixo de 37°C.
Foram analisados 400 espermatozéides em quatro amostras e obtida a média.



Em cada amostra, foi determinada a concentracdo de espermatozdides/ml
através da contagem do numero de gametas em dez quadrados da camara de
Makler. Esse processo era repetido quatro vezes em cada amostra e obtida a média.

A avaliacao da morfologia espermética foi realizada por meio da coloracéo de
Shorr, em esfregacos de aliquotas de 10uL de sémen fresco em laminas com
extremidade fosca (identificadas com nome do individuo e data). A metodologia era
constituida de passagens nos seguintes reagentes: alcool 70° por 15 minutos, agua
corrente, corante de hematoxilina por um minuto, 4gua corrente, alcool 90° (trés
passagens sucessivas), corante de Shorr por cinco minutos, alcool 95 (trés
passagens sucessivas) alcool absoluto (trés passagens sucessivas), alcool — xilol
(1:1), xilol (duas passagens sucessivas € na segunda passagem permaneceu por 20
minutos). Foi feita a leitura através da objetiva de imers&o (ocular 100 x objetiva de
10) e foram classificados pelo menos 400 espermatozéides quanto a morfologia,
segundo os critérios da OMS (1999) e de Kruger (1986). O valor de normalidade da
morfologia espermatica pela OMS é de pelo menos 30% de espermatozdides
morfologicamente normais e pelo critério de Kruger € de 14%.

A vitalidade foi avaliada utilizando-se o método colorimétrico da Eosina
amarela (Certistain 25g - Merck) na concentracao de 3% em solucéo fisioldgica, e
nigrosina hidrossoluvel (Certistain 25g - Merck) na concentracao de 8% em solucao
fisioldgica, filtradas e estocadas a temperatura ambiente. Com uma aliquota de 50 pl
do sémen, adicionava-se uma gota de eosina e duas gotas de nigrosina com
homogeneizagdo. A partir desta mistura, fez-se um esfregaco que, apds sua
secagem, foi imediatamente submetido a cinco contagens de 100 espermatozéides
cada, no microscopio (em aumento de 400 vezes) e obtida a média. O resultado era
apresentado em porcentagem total de espermatozoides vivos (ndo corados) quando
comparados a espermatozdides mortos (corados).

O teste de Leucocitospermia (Teste de Endtz) (Endtz, 1972) foi realizado em
células suspensas de sémen liquefeito, e quantificadas em uma camara de Makler.
Granuldcitos positivos para reacao de peroxidase (leucocitos polimorfonucleares)
foram identificados por coloragdo de imunohistoquimica e seu valor foi considerado
anormal, com contagem leucocitaria > 1 milhdo/ml (OMS, 1999).

No mesmo dia da coleta da amostra seminal, pela manha, foram realizadas
coletas de 6 ml de sangue por puncao venosa em cada individuo, para realizacao
das dosagens hormonais. Os horménios dosados foram: estradiol (Ex2 — pg/ml),



horménio foliculo-estimulante (FSH — mUI/ml), horménio luteinizante (LH — mUl/ml),
prolactina (PRL — ng/ml), globulina carreadora dos horménios sexuais (SHBG —
nmol/l) e testosterona total (ng/dl). Para calcular o indice androgénico livre (IAL), os
valores de testosterona total obtidos em ng/dl foram transformados em nmol/l pelo
fator de converséo 0,0347 e aplicado a seguinte férmula (Vankrieken, 1997):

IAL = Testosterona total (nmol/l) x 100

SHBG (nmol/l)

As dosagens hormonais foram realizadas utilizando-se kits comerciais e
equipamento de quimioluminescéncia IMMULITE 2000, da marca DPC Medlab, no
Laboratério de Sorologia e Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP.

Analise Estatistica

O calculo do tamanho minimo amostral baseou-se no teste t de Student para
comparacdo de duas meédias. Levou-se em consideracdo a diferenca de 10% de
importancia clinica da media da vitalidade espermatica (que dentro dos parametros
seminais analisados foi o que apresentou 0 maior numero minimo para tamanho
amostral) entre usuarios e nao usuarios de drogas e, fundamentando-se nos dados
obtidos nos artigos publicados por BRACKEN et al., 1990, DE CELIS et al., 2000 e
RUBIO et al., 2002 e valores de normalidade da Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS, 1999), concluiu-se que a amostra minima seria de 18 individuos por grupo,
com poder do teste de 80% e nivel de significancia de a = 0,05, desvio-padréao de
20%.

Entre os grupos, para a comparacgao estatistica de idade, tempo de uso da
maconha, da cocaina, do crack, pH seminal, volume seminal, concentracdo de
espermatozdides/ml, motilidade espermética, vitalidade espermatica, presenca de
leucécitos no sémen, morfologia pelo critério da OMS e de Kruger, estradiol, FSH,
LH, prolactina, SHBG, indice androgénico livre e testosterona total utilizou-se o teste
t de Student para amostras independentes.

O tempo de abstinéncia sexual, o tempo de uso das trés drogas

concomitantemente e o teste de peroxidase foram analisados utilizando-se o teste



de Mann-Whitney (ndo paramétrico) e os resultados expressos em mediana com
valores minimo e maximo.

Para todas as analises estatisticas utilizadas considerou-se um nivel de
significancia de 5% (p<0,05).



Resultados



Resultados

A idade dos individuos usuarios das drogas ilicitas foi de 29 + 7,78 (média +
desvio-padrao) anos e dos nao usuarios férteis foi de 30 + 6,2 anos, demonstrando
similaridade estatistica entre os grupos quanto a idade (p=0,577).

Verificamos que entre os usuarios de drogas ilicitas ocorreu ampla
variabilidade no consumo destas drogas. A maconha foi a primeira droga ilicita a ser
consumida, seguida da cocaina e crack pelos individuos do estudo. A mediana do
tempo de uso das trés drogas foi de 11 anos variando de um a 24 anos. A média de
uso da maconha foi de 10,75 * 6,22 anos, da cocaina foi de 2,65 + 3,81 anos e do
crack foi de 3,45 £ 5,9 anos. No grupo de usuérios de drogas ilicitas, dez individuos
faziam uso somente da maconha, um usudrio somente de cocaina, um usuario de
maconha e cocaina e oito usuarios de maconha, cocaina e crack
concomitantemente. Os usuarios de maconha usavam de um a trés cigarros (1g de
maconha — 1,8 a 2,3% de THC) compartilhado entre trés a cinco individuos, com
uma frequéncia de duas a sete vezes/semana. Os usuarios de cocaina aspiravam
de cinco miligramas a quatro gramas, com uma freqiéncia de uma a trés
vezes/semana e 0s usuarios de crack fumavam de uma a cinco pedras (cada cm
cubico equivale a 1g da droga), com freqiéncia de um a trés dias/semana.

Nos individuos usuarios das drogas ilicitas 40% (8/20) tinham filhos, enquanto

no grupo controle, todos eram sabidamente férteis (critério de inclusao).

A abstinéncia sexual no grupo de usuarios de drogas ilicitas foi de dois dias
(mediana), com minimo de um dia e maximo de 60 dias e, no grupo de homens
férteis ndo usuarios de drogas ilicitas, foi de trés dias (mediana), com minimo de um
e maximo de 15 dias, ndo apresentando diferenga estatistica significativa (p=0,577)
pelo teste de Mann-Whitney.

As andlises seminais dos usuarios das drogas maconha e/ou cocaina e/ou
crack e dos individuos férteis ndo usuarios de drogas ilicitas (controle) estao
dispostas na tabela 1.



Tabela 1 — Analise dos parametros seminais entre os 20 individuos usudrios das
drogas maconha e/ou cocaina e/ou crack e os 20 individuos ndo usuarios de drogas
ilicitas férteis (controle)

NAO USUARIOS DE

Variaveis USUARIOS DE DROGAS DROGAS FERTEIS o

PH 7,61+0,25 7,50 0,21 0,139
Volume (mL) 2,12 +1,58 2,19 +0,68 0,856 "
Concentracao/ml (x10°) 34,35 + 29,36 * 115,57 + 90,35 0,000 "
Motilidade A+B (%) 44,85 + 21,65* 64,20 + 19,30 0,005
Motilidade C (%) 11 +3,49 12,45 5,11 0,301
Motilidade D (%) 44,15 +21,73 23,35 + 18,32 0,002"
Morfologia da OMS (%) 11,75 * 8,22* 23,10 + 11,91 0,001 "
Morfologia de Kruger (%) 5,30 + 3,67* 9,1+5,88 0,019 "
Vitalidade (%) 80,85 + 14,66 88,40 + 8,92 0,056
Leucocitos (x10°) 0,89 + 0,85 0,60 + 0,38 0,174 "
Peroxidase (x10°) 0,006 (0 — 1,06) 0,02 (0—0,10) 0,934 @

" Teste t de Student — valores expressos como média + desvio-padrao

@ Teste de Mann-Whitney — valores expressos como mediana (IQzss-1Q7se)

* p<0.05 teste t de Student ou teste de Mann-Whitney

Entre o0s pardmetros seminais analisados observou-se uma redugéo
significativa nas médias dos parametros: concentracdo de espermatozdides,
motilidade dos tipos A + B, morfologia pelos critérios da OMS e de Kruger; e um
aumento de espermatozéides imdveis (tipo D) dos usuarios de drogas ilicitas quando
comparados ao grupo controle. Apesar de a vitalidade espermatica nao ter
apresentado uma diminuicdo estatistica significativa, os usudarios apresentaram
médias levemente inferiores quando comparadas as médias do grupo controle. Nos
individuos férteis e nos usuarios de drogas, os valores médios dos parametros

seminais se encontraram dentro dos critérios de normalidade preconizados pela



OMS, com excecao da morfologia para os férteis e motilidade e morfologias para os
usudrios de drogas.

As dosagens hormonais dos individuos usuarios das drogas maconha e/ou
cocaina e/ou crack e dos ndo usuarios de drogas ilicitas estao dispostas na tabela 2.

Tabela 2 — Dosagens hormonais dos individuos dos grupos usuarios das drogas

maconha e/ou cocaina e/ou crack e individuos nao usuarios de drogas ilicitas férteis

(controle)
o USUARIOS DE NAO USUARIOS DE
Variaveis , p
DROGAS DROGAS FERTEIS
LH (mUl/ml) 4,74 £2,27 4,00 +1,94 0,274 "
FSH (mUl/ml) 5,37 + 3,08 3,95 +2,97 0,146
PRL (ng/ml) 9,69 + 3,68 9,80 + 6,75 0,949
Testosterona total (ng/dl) 694,95 + 181,83* 546,15 + 145,00 0,006 "
SHBG (nmol/l) 32,29 +6,16* 22,89 + 14,76 0,012 "
IAL 77,99 + 28,21* 98,64 + 32,11 0,037
Estradiol (pg/ml) 58,55 + 40,73 4411 +21,38 0,168 "

' Valores expressos como média * desvio-padrao com 20 individuos por grupo

* p<0.05 teste t de Student

Valores de normalidade para o sexo masculino para: LH: 0,8 — 7,6 mUl/ml; FSH: 0,7 — 11,1 mUI/ml; prolactina:
2,5 — 17,0 ng/ml; testosterona total (20 a 49 anos): 262 a 1000 ng/dl; SHBG: 13 a 71 nmol/l; indice androgénico
livre: 14,8 — 95; estradiol: 00 — 56 pg/ml.

A comparagdo das dosagens hormonais entre usudrios e nao usuarios
mostraram em termos de média um aumento estatistico significativo nas
concentragdes plasmaticas de testosterona total e SHBG e uma reducgéao significativa
no IAL. Nos demais parametros hormonais LH, FSH, prolactina e estradiol ndo
observamos diferencgas estatisticas significativas entre os grupos.

Comparando-se os usuarios somente de maconha (10/20) com os usuarios
de maconha e/ou cocaina e/ou crack concomitantemente (8/20), ndo observamos
diferencas estatisticas significativas em todos os parametros seminais € hormonais

analisados.



Dentre os individuos usuarios das drogas ilicitas verificamos que 60% (12/20)
eram tabagistas crénicos, variando de 10 a 50 cigarros/dia. Enquanto que no grupo
nao usudrios de drogas ilicitas 20% (4/20) eram tabagistas, variando de trés a 20
cigarros/dia. Nos individuos usuarios de drogas nao encontramos diferengas
estatisticas significativas nos parametros seminais entre os tabagistas e nao
tabagistas. Entretanto, os valores médios da testosterona total e IAL foram
significativamente mais baixos nos tabagistas (597,75 = 144,16 ng/dl) e (62,97 *
18,77) do que nos nao tabagistas (840,75 + 128,43 ng/dl) e (100,52 = 25,29),
respectivamente, com p=0,001. Assim como os niveis médios do FSH eram maiores
entre os tabagistas (6,57 = 3,28 mUI/ml) do que nos nao tabagistas (3,58 + 1,65
mUl/ml), com p=0,029. No grupo controle nao foi possivel fazer essa analise

estatistica, pois tinhamos um numero reduzido de homens fumantes (n=4).
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DISCUSSAO

Os estudos dos efeitos de drogas ilicitas nos parametros seminais e
hormonais sdo escassos e em geral, realizados com individuos usuarios de uma
Unica droga. A falta de dados e a grande disseminacao do uso de drogas ilicitas e
seus efeitos sobre os parametros seminais e hormonais motivou o delineamento
deste trabalho.

Os nossos resultados demonstraram que em individuos usuarios das drogas
maconha e/ou cocaina e/ou crack houve uma reducédo significativa na concentragéo
de espermatozéides/ml, na concentracdo de espermatozéides no ejaculado, na
motilidade dos tipos A + B, do tipo B e um aumento de espermatozdides imbveis e
de formas anormais pelos critérios da OMS e de Kruger quando comparados a
individuos férteis ndo usuarios destas drogas. Apesar de os individuos deste estudo
terem utilizado multiplas drogas com consumo variaveis, os dados em relacao aos
parametros seminais estdo de acordo aos de Kolodny et al. (1974) e Hembree et al.
(1978) que observaram uma diminuicdo significativa na concentracdo dos
espermatozdides em individuos com uso isolado de dez ou mais cigarros de
maconha por semana, durante seis meses, ou mais de dez cigarros por dia por
quatro semanas, respectivamente. Nossos resultados sdo comparaveis aos de
Bracken et al. (1990) que em um grupo de casais inférteis verificaram que a
contagem de espermatozoides abaixo de 20 milhdes/ml era mais freqlente em
usuarios de cocaina até dois anos e se o0 uso da cocaina fosse maior que cinco
anos, além da redugao na concentracdo também ocorreria diminuicdo na motilidade
e de formas normais. Entretanto os dados do nosso estudo diferem dos de Close et
al. (1990) que nao encontraram diferenca na concentragdo, motilidade e morfologia
dos espermatozoides entre 164 homens de casais inférteis usuarios e nao usuarios
de maconha, cigarro ou alcool.

Em relacdo as dosagens de LH e testosterona total, nossos dados diferem
dos de Kolodny et al. (1974) que observaram uma diminui¢do significativa nestas
dosagens de individuos usuarios exclusivamente de maconha quando comparados a
nao usuarios. Todavia diferem dos achados de Cushman, 1975, que nao
observaram diferenca estatistica significativa na dosagem de testosterona total entre
25 estudantes universitarios usuarios de maconha comparados a 13 controles nao



usuarios, mas em relagdo as dosagens de LH e FSH os resultados sao similares aos
NOSSOS.

A discrepancia dos nossos resultados com os da literatura pode ser
decorrente dos individuos deste trabalho serem usuarios de multiplas drogas com
freqUéncia e duragdo variadas.

Os individuos usuarios das drogas maconha e/ou cocaina e/ou crack
apresentaram um aumento da testosterona total e do SHBG e uma diminuicdo do
IAL, o que explicaria o efeito deletério destas drogas na espermatogénese (reducao
da concentracdo, motilidade e morfologia). Ja que o IAL é o que melhor avalia a
atividade biolégica da testosterona (Vankrieken, 1997).

Nao é facil o estudo da toxicologia humana e o estabelecimento de relagbes
causa-efeito, em virtude dos dados disponiveis serem provenientes de estudos
observacionais retrospectivos e caso-controle (Parada et al., 2004). Experimentos
em humanos nesta area sao proibidos devido a consideragdes éticas (Smith e Asch,
1987). E, apesar de demonstrada uma acdo téxica de varias substancias em
modelos animais, a extrapolacdo para os humanos é limitada e, freqlientemente
incorreta, devido as diferencas da funcéo reprodutiva e do metabolismo das diversas
espécies (Parada et al., 2004).

Apesar do pequeno numero de nossa casuistica, o0 tamanho minimo amostral
dos grupos usuarios e nao usuarios de drogas ilicitas foi atingido, mas foram
encontradas dificuldades para estabelecé-lo. Pode-se relacionar essas dificuldades
pelo pudor ou constrangimento da coleta do sémen e de sangue ou mesmo pelo
medo de os individuos serem identificados como usuarios de drogas ilicitas; e o
desinteresse por parte dos nao usudrios de drogas ilicitas, uma vez que ja tinham
sua fertilidade comprovada.

Em relagdo a seqiéncia do uso de drogas ilicitas, o grupo estudado seguiu o
mesmo padrao de seqiéncia do uso de drogas maconha, cocaina e crack descrito
por Sanchez e Nappo (2002), em Sao Paulo.

Houve dificuldades em manter o tempo de abstinéncia sexual de trés a cinco
dias estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), que nem sempre foi
observado devido as caracteristicas préprias dos usuarios de drogas ilicitas e a
dificuldade de participacéo do grupo controle. Porém, estas recomendacdes ndao sao
baseadas em evidéncias soélidas da literatura para comprovar sua relevancia

estatistica (Pasqualotto et al., 2006). Levitas et al. (2005) demonstraram que a



deterioracdo dos parametros seminais esta inversamente relacionada ao periodo de
abstinéncia sexual e recomendaram que a coleta de sémen em individuos férteis
nao deveria ser realizada por um periodo maior que dez dias e em individuos
inférteis ndo deveria exceder quatro dias de abstinéncia sexual. Nestes homens, a
melhor amostra poderia ser a coletada ap6s um dia de abstinéncia sexual.

A avaliacdo dos paréametros seminais utilizados em nosso estudo foi a analise
classica de rotina por meio de avaliacées microscopicas padronizadas pela OMS e
analisadas por um unico observador. O conceito de que uma boa analise do sémen
€ de fundamental importancia para a avaliacdo da fertilidade masculina ainda
permanece, apesar das limitagées e subjetividade do espermograma que continua
sendo o indicador de que os parametros hormonais e a espermatogénese estao
dentro da normalidade (Lara et al., 2007).

Além disso, as dosagens hormonais de rotina sdo suscetiveis a interferéncias
que podem ser decorrentes de variacoes fisioldgicas, até limitacées do proprio kit
comercial utilizado.

O presente estudo demonstrou que o uso de drogas ilicitas multiplas como a
maconha e/ou cocaina e/ou crack alteram os parametros seminais e reduzem o IAL,
comprometendo a espermatogénese. Estes dados fornecem subsidios para que a
exposicao a drogas ilicitas devam ser averiguadas em todos os individuos que irdo
submeter a analise seminal.

Estudos adicionais de grupos homogéneos com relacdo ao tipo de drogas
ilicitas usadas, aliadas as técnicas avangadas poderiam esclarecer os mecanismos
de atuacédo de cada uma destas drogas levando a uma melhor compreensao de
efeitos prejudiciais ao sistema reprodutor.



Conclusao



Conclusao

O uso de drogas ilicitas (maconha e/ou cocaina e/ou crack) no presente
estudo alterou os parametros seminais com reducdo da concentracdo, motilidade,
morfologia, como também diminuiu o indice androgénico livre quando comparado a
homens férteis. Estes resultados demonstram que o uso de drogas ilicitas pode

comprometer a espermatogénese e interferir na fertilidade.
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Anexo 1

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA

Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia
Botucatu, SP — Rubido Jinior — CEP 18618-970 - 7 (14) 3811-6227/3811-6090 — FAX (14) 6822-1933 — E-mail: gineco@ fmb.unesp.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 ~CNS-MS)

Grupo de Pesquisa (Grupo 1)
(Individuos masculinos expostos ao fator de risco — drogas de abuso)

Estamos convidando vocé a colaborar com o trabalho intitulado “Influéncia do uso de drogas
ilicitas na analise seminal e hormonal”, cujo objetivo € analisar os efeitos dessas drogas
ilicitas na fertilidade do homem através da andlise do sémen e dos resultados de exames de
sangue especificos. Os resultados deste estudo talvez ndo seja de beneficio imediato para
vocé ou para sua familia, mas vocé estara colaborando para avaliarmos se o uso de drogas
de abuso pode provocar ou ndo algum dano na fertilidade. Participar desse projeto € uma
opcao pessoal, tendo liberdade de recusa e de se retirar, sem qualquer penalizagcado. Para
participar da pesquisa, analisaremos sua historia clinica e serd necesséaria a coleta de
material biolégico (esperma e sangue periférico). A coleta do esperma se dara por auto-
masturbacao pelo paciente em local apropriado no laboratério de Reproducdo Humana do
HC da Unesp, no qual vocé tera total privacidade. Quanto a coleta de sangue, serao
coletados 6 ml de sangue, a coleta pode causar algum desconforto fisico e existe
possibilidade de formag¢do de uma mancha roxa na regido da coleta. A sua identidade nao
sera revelada, pois utilizaremos um numero. Os resultados serdo entregues apenas ao
participante, permitindo que vocé saiba de sua situagdo em termos de fertilidade. Vocé néo
terd nenhum gasto ou remuneracao por participar. Apos o término da pesquisa, existe a
possibilidade desse estudo ser publicado em revistas de salde para ajudar a conhecer os
efeitos do uso de drogas ilicitas na fertilidade.

Eu, , portador do
R.G. n® concordo em participar do projeto de pesquisa
“Influéncia do uso de drogas ilicitas na analise seminal e hormonal”. Declaro haver
recebido as devidas explicacbes sobre o referido projeto, estar ciente sobre os itens
mencionados e minha participacao é voluntaria.
Data: / /

Paciente Pesquisador(a)
Nome do pesquisador(a): Gisela Alessandra Daroz
Endereco: Rua Coronel Fonseca, n°1919  Cep.18.603-495 Cidade:Botucatu — S.P.
Fone: (14) 9671-8282 E-mail: gidaroz@yahoo.com.br

Nome do orientador(a): Anagloria Pontes

Endereco: Departamento de Ginecologia e Obstetricia — Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, Rubido Junior, s/n —
Botucatu — S.P.
Telefone: (14) 3811-6227 ou (14) 3811-6090

Obs.: Este termo apresenta-se em duas vias, sendo, uma destinada ao paciente e outra aos

pesquisadores.



Anexo 2

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA

Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia
Botucatu, SP — Rubido Janior — CEP 18618-970 - 78 (14) 3811-6227/3811-6090 — FAX (14) 6822-1933 — E-mail: gineco@fmb.unesp.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 ~CNS-MS)

Grupo Controle (Grupo 2)
(Individuos masculinos nao expostos ao fator de risco — drogas de abuso)

Estamos convidando vocé a colaborar com o trabalho intitulado “Influéncia do uso de drogas
ilicitas na analise seminal e hormonal”, cujo objetivo € analisar os efeitos dessas drogas
ilicitas na fertilidade do homem através da analise do sémen e dos resultados de exames
de sangue especificos. Vocé fara parte do grupo Controle deste trabalho, grupo este em que
os individuos nao estao expostos ao fator de risco — drogas de abuso. Os resultados deste
estudo talvez ndo seja de beneficio imediato para vocé ou para sua familia, mas vocé
estard colaborando para avaliarmos se individuos que fazem uso de drogas pode provocar
ou nao algum dano na fertilidade. Participar desse projeto é uma opcao pessoal, tendo
liberdade de recusa e de se retirar, sem qualquer penalizacdo. Para participar da pesquisa,
analisaremos sua histéria clinica e sera necessaria a coleta de material biol6gico (esperma e
sangue periférico). A coleta do esperma se dara por auto-masturbagéao pelo paciente em
local apropriado no laboratério de Reprodugdo Humana do HC da Unesp, no qual vocé tera
total privacidade. Quanto a coleta de sangue, serdo coletados 6 ml de sangue, a coleta pode
causar algum desconforto fisico e existe possibilidade de formacao de uma mancha roxa na
regido da coleta. A sua identidade nao sera revelada, pois utilizaremos um numero. Os
resultados serdo entregues apenas ao participante, permitindo que vocé saiba de sua
situagcdo em termos de fertilidade. Vocé ndo tera nenhum gasto ou remuneragao por
participar. Apds o término da pesquisa, existe a possibilidade desse estudo ser publicado
em revistas de salude para ajudar a conhecer os efeitos do uso de drogas ilicitas na
fertilidade.

Eu, , portador
do R.G. n® concordo em participar do grupo controle do projeto
de pesquisa “Influéncia do uso de drogas ilicitas na analise seminal e hormonal”.
Declaro haver recebido as devidas explicacdes sobre o referido projeto, estar ciente sobre
os itens mencionados e minha participacao € voluntaria.

Data: / /

Paciente Pesquisador(a)
Pesquisador(a): Gisela Alessandra Daroz

Endereco: Rua Coronel Fonseca, n°1919  Cep.18.603-495 Cidade:Botucatu — S.P.
Fone: (14) 9671-8282 E-mail: gidaroz@yahoo.com.br
Orientador(a): Anagloria Pontes

Enderego: Departamento de Ginecologia e Obstetricia — Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, Rubido Junior, s/n —
Botucatu — S.P.
Fone: (14) 3811-6227 ou (14) 3811-6090

Obs.: Este termo apresenta-se em duas vias, sendo, uma destinada ao paciente e outra aos
pesquisadores.
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Anexo 4

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA

Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia
Botucatu, SP — Rubido Janior — CEP 18618-970 - 78 (14) 3811-6227/3811-6090 — FAX (14) 6822-1933 — E-mail: gineco@fmb.unesp.br

QUESTIONARIO

Data: / / Horario de coleta: h min

DADOS PESSOAIS
Nome:

ldade: Tipagem sanguinea: RG.:

Condicao Marital:( )Solteiro ( )Casado ( )Divorciado ( )Separado ( )Amasiado

Nome do cbnjuge:

ldade: Tipagem sanguinea: RG.:
Endereco:

Cidade: Estado: Telefone:( )
DADOS GERAIS

Paternidade pregressa( ) Nao ( ) Sim Quantos filhos?

( )com a mesma companheira ( )com outra(s) companheira(s)
Pessoas na familia com casos de infertilidade ( )Nado ( ) Sim
Consanguinidade ( )Nao ( ) Sim
Duracao da Infertilidade:

Casos de abortos ( )Nao ( )Sim Quantos?

Observacgdes (Abortos) :

ANTECEDENTES CLINICOS E CIRURGICOS
Varicocele ( )Nao ( )Sim Cirurgia ( )Nao ( )Sim Data: / /

DST ( )Nao ( )Sim Qual?
Criptorquidia ( )Nao ( ) Sim Cirurgia( ) Nao ( ) Sim




Parotidite ( )Nao ( ) Sim ( ) semorquite ( )com orquite
Diabetes ( )Nao ( ) Sim

Hipertensdo ( )Nao ( ) Sim

Tuberculose ( )Nao ( ) Sim

Traumatismo de testiculo ( ) Ndo ( ) Sim

Vasectomia ( )Nao ( )Sim Data: / /

Outra cirurgia:
Outro disturbio:

ANTECEDENTES OCUPACIONAIS

Profissao:

Quanto tempo trabalha neste ramo?

Metais pesados ( )Nao ( )Sim Qual?

Tempo de exposicao: Quando:
Agrotdxicos ( )Nao ( )Sim Qual?
Tempo de exposicao: Quando:

Agentes quimicos ( )Nao ( )Sim
( )Solventes ( )Tintas ( )Combustiveis ( )Fenol  Outro:

Tempo de exposicao: Quando:

Agentes fisicos ( )Nao ( ) Sim
( )Radiacdo ( )Ruidos ( )Vibracdo ( )Calor Outro:
Tempo de exposicao: Quando:

Exercicios Fisicos (baixo/moderado — entre 65-80% da sua frequéncia cardiaca
maxima)

( )Nao ( )Sim dias/semana. Tempo

Exercicios Fisicos Exaustivos (acima de 65-80% da sua frequéncia cardiaca
maxima)

( )Nao ( )Sim dias/semana. Tempo

Febre ( )Nao ( )Sim  Quando:
Medicamentos ( ) Nao ( ) Sim

Tratamento anterior: Medicamento

Tempo de tratamento: Término do tratamento / /

Tratamento atual: Medicamento

Tempo de tratamento: Previsédo de término / /




HABITOS PESSOAIS E EXPOSICAO

Tabagismo ( )Nao ( )Sim cigarros/dia

Tabagismo Passivo ( )Nao ( ) Sim

Masca fumo ( ) Nao ( ) Sim

Alcoolismo ( )Nao ( )Sim

( ) Diariamente  ( ) Finais de semana  ( ) Ocasionalmente

Dependéncia quimica: rapé ( ) sim ( )nao
Cocaina ( )sim ( )néo
Maconha ( )sim ( )néao
Crack ( )sim ( )néo
Qutra ( )sim ( )ndo Qual?

Inicio do uso:

Frequéncia de uso: ( ) Nenhuma ( )Uma ou menos de uma vez por més ()2
a4 vezes pormés ( )2 a3vezesporsemana ( )4 ou mais vezes por semana

Doses:

Evento: ( )Intoxicagcdo ( )Exposicdo ( )Reacgdes adversas ( )Diagndstico
diferencial ( )Sindrome de abstinéncia
Tipo de exposicao: ( )Aguda-unica ( )Aguda repetida ( )Crbnica( )Aguda

sobre cronica ( )lgnorada

Tempo decorrido da exposicdo: _ (min, h, d(dias), m(meses), a(anos))
Observacgoes:

HISTORIA SEXUAL

Impoténcia ( )Nao ( )Sim Ritmo vezes/semana

Alteracbes da libido ( ) Nao ( ) Sim
Uso de lubrificantes ( ) Nao ( ) Sim
Observacoes:




Anexo 5

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA
LABORATORIO DE REPRODUGAO HUMANA ASSISTIDA

Botucatu, SP — Rubido Janior — CEP 18618-970 - 7 (14) 3811-6227/3811-6090 — FAX (14) 6822-1933 — E-mail: gineco@fmb.unesp.br

ORIENTACOES PARA COLHEITA SEMINAL

1. Guardar abstinéncia ou seja (nao ter relagdes sexuais) de 3 a 5 dias antes da
colheita do sémen. Isto supbe-se que néo tenha perda de sémen por: coito ou
relacdo sexual, masturbagdo ou qualquer outra circunstancia durante estes
dias. No dia marcado para colheita do sémen, comparecer ao Laboratério
com o pedido do espermograma e espermocultura onde sera fornecido um
frasco estéril e indicado local para colheita do sémen.

2. Antes de colher o sémen, lavar as méos s6 com agua e enxugar. Em seguida
obter a amostra de sémen por masturbagéo. E conveniente conseguir uma
excitagao sexual intensa.

3. Colher todo o sémen no frasco estéril fornecido previamente pelo Laboratério.

4. Caso ocorra perda de algumas gotas de sémen ou se derramem, favor
comunicar este fato ao entregar a amostra de sémen ao Laboratério.

5. Informar ainda na hora da entrega do sémen no Laboratério: se teve

a. Doenca febril nos ultimos 90 dias.
b. Se usa agrotdxicos — qual é, e ha quanto tempo.
c. Se é fumante.

6. Avisar os dias de abstinéncia e a que horas colheu o sémen.

7. O recipiente ou frasco com sémen devera ser entregue no Laboratorio onde
recebeu o frasco estéril, até 1 hora de colheita do sémen.

Obs.: Se tiver febre, esperar pelo menos 1 més para realizar o exame
(espermograma);
Se tiver qualquer duvida € sé perguntar quando da entrega do sémen.

Prof? Dr2 Anagloria Pontes

Responsavel pelo Setor de Ginecologia Endocrina
Reproducdao Humana do Depto. Ginecologia, Obstetricia
Mastologia do HC- FMB.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar parametros seminais e hormonais de homens usudrios de
drogas ilicitas e compara-los a individuos férteis, ndo usuarios destas drogas.
METODOS: No periodo de outubro de 2006 a dezembro de 2007, 20 homens
usuarios de maconha e/ou cocaina e/ou crack e 20 individuos férteis ndo usuarios
destas drogas foram comparados por meio de andlises seminais de acordo com
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (1999). Foram realizadas dosagens
hormonais por quimioluminescéncia e calculado o indice androgénico livre (IAL). Os
testes t de Student e Mann-Whitney foram utilizados na andlise estatistica (p<0,05).
RESULTADOS: A média da idade dos usuarios de drogas ilicitas foi semelhante ao
grupo controle (29 + 7,78 versus 30 * 6,2 anos) (p>0,05). A mediana do uso da
drogas foi de 11 anos. Os usuarios de drogas ilicitas comparados aos individuos
férteis apresentaram uma reducdo significativa na concentracdo dos
espermatozéides/ml (34,35 + 29,36 x 10° versus 115,57 + 90,35 x 10°), na motilidade
A+B (44,85 + 21,65% versus 64,20 £ 19,30%) e nas morfologias da OMS (11,75 +
8,22% versus 23,10 + 11,91%) e um aumento de espermatozoides imdveis (44,15 +
21,73% versus 23,35 + 18,32%). Entre os usuérios e ndo usuarios verificamos que
houve uma diminuicao significativa no IAL: 77,99 + 28,21 versus 98,64 + 32,11.
CONCLUSOES: O uso de drogas ilicitas (maconha e/ou cocaina e/ou crack) neste
estudo alterou os parametros seminais e hormonais quando comparado a homens
férteis, 0 que pode comprometer a espermatogénese e interferir na fertilidade.
DESCRITORES: Drogas ilicitas. Maconha. Cocaina. Cocaina Crack. Parametros

seminais. Hormonios.



Abstract

Objective: To evaluate the seminal and hormonal parameters of male users of illicit
drugs and compare them to men, proved fertile and nonusers of those drugs.
Methods: From October, 2006 to December, 2007, 20 male users of cannabis
and/or, cocaine and/or crack and 20 fertile men nonusers of those drugs were
compared using seminal analysis, according to the World Health Organization (WHO)
standards (1999). Were carry out hormonal analysis by quimioluminescence and the
free androgen index (FAI) levels were calculated. The Student’s t-test and Mann
Whitney were used in the statistics analysis (p<0.05).

Results: The mean of the age of illicit drugs users was similar with the control (29 £
7.78 versus 30 + 6.2 years old) (p<0.05). The median value for the use of the drugs
ranged from 11 years. When comparing both groups, it is possible to verify a
significant decrease (p<0.05) in concentration/ml: 34.35 + 29.36 versus 115.57 +
90.35 x 10° spermatozoids/ml, motility A+B: 44.85 + 21.65 versus 64.20 + 19.30%,
WHO morphology: 11.75 + 8.22 versus 23.10 £ 11.91%, Kruger's morphology: 5.30 *
3.367 versus 9.1 + 5.88% and an increase in mobile spermatozoids: 44.15 + 21.73
versus 23.35 * 18.32%. Between the illicit drugs users and the fertile nonusers’ there
was a decrease in the FAI: 77.99 + 28.21 versus 98.64 + 32.11.

Conclusions: The use of illicit drugs (cannabis and/or cocaine and/or crack) in this
study changed the seminal and hormonal parameters when compared to fertile men

who that can compromise the spermatogenesis and interfere with fertility.

Keywords: Street Drugs. Cannabis. Cocaine. Crack cocaine. Seminal Parameters.

Hormones.



INTRODUCAO

A analise do sémen ¢é utilizada na rotina com o objetivo de fornecer dados
sobre a espermatogénese a fim de inferirmos uma possivel fertilidade.'® Varios
relatos na literatura tém sugerido um declinio na qualidade seminal durante os
Ultimos 50 a 60 anos.>*® A vida moderna, com introducdo de novas tecnologias,
exposi¢des ocupacionais ou acidentais, agentes farmacolégicos, fisicos e outras
substancias quimicas licitas e ilicitas podem causar esta diminuicd0.?’ Tem-se
aumentado em todo o mundo o consumo de drogas ilicitas. E de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude', cerca de 10% das populagées dos centros
urbanos de todo o mundo consomem abusivamente substancias psicoativas
independentemente de idade, sexo, nivel de instru¢cao e poder aquisitivo.

As drogas ilicitas podem provocar efeitos deletérios sobre o sistema
reprodutor comprometendo a fertilidade.'” Entre as drogas ilicitas, a maconha é uma
mistura complexa de alcaléides de mais de 400 compostos derivados da planta
Cannabis sativa.’ E uma droga psicotrépica do tipo dos perturbadores da atividade
do Sistema Nervoso Central — SNC.*® A maconha contém pelo menos 20
canabindides ativos, dos quais o principal é o delta-9-tetrahidrocanabinol — THC.2°
Cada cigarro com 1g de maconha contém de 1,8 a 2,3 % de THC'® que agem em
receptores especificos das substdncias canabinéides no SNC, denominados
receptores canabinéides CB.?® Entretanto, a importancia desses endocanabinéides
na fisiologia da reproducdo masculina ndo esta bem estabelecida. Rossato et al. ?’
demonstraram que o receptor para canabindide CB1 esta expresso no esperma e

sua ativacao diminui a motilidade espermatica e inibe a reagéo acrossémica.



O estudo de Kolodny et al. °, com 20 homens usuarios cronicos de maconha
consumindo a droga quatro vezes por semana, por no minimo seis meses de uso,
demonstraram uma redugéo significativa da concentracdo dos espermatozoides e
nos niveis de testosterona total em individuos usuarios de mais de dez cigarros de
maconha/semana quando comparados ao grupo controle. Hembree et al. ” também
observaram uma diminuicao significativa na concentracdo de espermatozéides em
usuarios de no minimo dez cigarros de maconha (cada cigarro contendo 20 mg de
THC) por dia, num periodo de quatro semanas. Entretanto, Mendelson et al.'® em
um estudo com 27 individuos usuarios ocasionais de maconha, nao observaram
diminuicdo nos valores de testosterona entre os usuarios casuais (2,7 cigarros
maconha/dia) e usuarios pesados (5,7 cigarros de maconha/dia) antes, durante e
apos 21 dias do uso de maconha.

A cocaina é uma droga psicotrépica do tipo estimulante da atividade do
SNC.*® E uma substancia extraida das folhas de uma planta cientificamente
chamada de Erythroxylon coca. A cocaina pode chegar até o consumidor sob a
forma de um sal, o cloridrato de cocaina, que pode ser aspirado ou dissolvido em
agua. Duas outras formas de cocaina na forma base, isto €, ndo refinada, sao
vulgarmente designadas “merla” (mela, mel ou melado) e “crack”, e sdo fumadas em
“cachimbos”."

Em um trabalho realizado por Bracken et al.? em uma clinica de infertilidade
verificaram que a contagem de espermatozéides abaixo de 20 milhdes/ml era duas
vezes mais comum em usuarios de cocaina até dois anos. Se a duracdo do uso da
cocaina fosse maior ou igual a cinco anos, além da reducao da concentragdo de

espermatozdides, era encontrado também uma baixa motilidade espermatica e uma



grande proporcdo de formas anormais no ejaculado eram observados nestes
individuos.

Em primatas — macacos Rhesus — pequenas doses de cocaina podem
aumentar a liberacdo do LH, porém, em altas doses, pode inibir sua secre¢do,® o
que poderia levar a um aumento ou diminuicdo dos niveis de testosterona,
respectivamente.?’” Esta baixa liberacdo do horménio testosterona pode
comprometer a espermatogénese e é possivel que a cocaina, ou seus metabdlitos,
possam afetar diretamente o desenvolvimento inicial dos espermatozéides.?* Além
disso, parece que o uso cronico de cocaina causa temporariamente deplecao nos
neurotransmissores hipotalamicos, inibicio da secre¢cdo de gonadotrofinas e
elevacdo da prolactina.?®

Recentemente, foi feito um estudo em animais de laboratério dos efeitos da
inalacdo crénica de crack na espermatogénese de camundongos machos jovens e
adultos da linhagem Balb/c. Os animais foram expostos a fumaca de 5g de crack,
cinco dias por semana, durante dois meses. O numero de tubulos seminiferos em
fase VIl (local do tubulo seminifero onde encontramos todas as fases de maturagéao
dos gametas) por testiculo mostrou significativa reducdo nos animais jovens
expostos. Houve também redugéo significativa observada do numero de células de
Sertoli e espermatides alongadas destes animais. A degeneragao celular mostrou-se
aumentada nos dois grupos expostos, porém, com maior severidade no grupo jovem
demonstrando que a inalagcdo da fumaga de crack induz a alteragdo na

espermatogénese, sendo sua toxicidade maior em animais jovens.”

* [ . . ~ A_s . A
Zorzetto JC. Avaliacdo dos efeitos da inalagdo cronica de cocaina crack na espermatogénese de camundongos

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007.



Devido a falta de estudos sobre o uso de drogas ilicitas relacionadas a
parametros seminais e hormonais na populacao brasileira e dada a importancia do
tema em aspectos sociais e bioldgicos, 0 objetivo deste estudo foi o de avaliar os
parametros seminais e hormonais de homens usuarios de drogas ilicitas e compara-
los a um grupo de individuos normais, comprovadamente férteis, ndo usuarios de

drogas ilicitas.



CASUISTICA E METODOS

O grupo de estudo foi constituido de 20 homens com idades variando de 15 a

45 anos, usuarios de drogas ilicitas e estabelecido através do convite a participacao
no projeto. Os participantes do estudo eram internos do Grupo Restauragao da Vida
— Botucatu/SP, estudantes de graduacao e pds-graduacédo da Unesp — Campus de
Botucatu/SP e pacientes do Centro de Atencdo Psicosocial — alcool e drogas
(CAPS-AD) - Hospital Professor Cantidio de Moura Campos — Botucatu/SP.
O grupo controle foi constituido de 20 homens de 20 a 41, anos nao usuarios de
drogas ilicitas, com fertilidade comprovada e estabelecida com o casal, possuindo
filho de até dois anos de idade ou com gestacao superior a 28 semanas. Neste
grupo, os voluntarios eram funcionarios da Unesp — Campus de Botucatu/SP e
homens que iriam passar pela cirurgia de vasectomia no HC da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Unesp/SP.

O critério de inclusdo para o grupo de usuarios de drogas ilicitas foi,
apresentar o teste de deteccdo de uso de drogas ilicitas positivo e para o grupo
controle apresentar este resultado negativo.

Os critérios de exclusédo para ambos foram idade superior a 50 anos, febre ou
uso de medicamentos e/ou doengas nos ultimos trés meses que interferissem nos
parametros seminais e/ou hormonais.

Apoés esclarecimentos, os integrantes do estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme resolucdo n? 196/outubro/1996 -
Conselho Nacional de Salde e segundo as normas do Comité de Etica em

Pesquisa. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da



Universidade Estadual Paulista - Faculdade de Medicina de Botucatu, oficio
466/2005 — CEP.

O presente estudo foi realizado no periodo de outubro de 2006 a dezembro
de 2007, na Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista
(UNESP).

Para avaliagdo dos individuos usuarios € nao usuarios de drogas ilicitas foi
realizado um questionario com a finalidade de obter informacdes gerais de
identificacao, saude, historia sexual, situacao ocupacional, numero de filhos e uso de
substancias psicoativas (qual o tipo de droga, freqtiéncia e duragao do uso).

Em todos os individuos, usuarios e ndao usuarios de drogas ilicitas, foram
realizados os testes para detec¢ao do uso de drogas ilicitas na urina, utilizando-se o
teste de membrana reativa para detecgcédo qualitativa de drogas de abuso, conhecido
como Multi-drogas “One Step”. Este € um ensaio imunocromatografico rapido para
detectar de forma qualitativa seis tipos de drogas ilicitas e seus principais
metabdlitos: Metanfetaminas, opiaceos / morfina, maconha / Tetrahidrocanabinol,
anfetaminas, cocaina / Benzoilecgonina e Benzodiazepina.’

As amostras de sémen foram obtidas pelos usuarios e ndo usuarios de
drogas ilicitas seguindo as orientagées do Laboratorio de Reproducdo Humana do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Estas amostras foram
coletadas em frascos estéreis, por masturbacdo auto-erdtica, devidamente
identificadas com nome e horario da coleta e mantidas na estufa a 37°C para total
liquefacéo.

Os parametros seminais foram analisados por um Unico observador e
classificados de acordo com os critérios de normalidade da Organizagao Mundial de

Saude,'® com adicional morfologia pelo critério de Kruger *°.



No mesmo dia da coleta da amostra seminal, pela manha, foram realizadas
coletas de 6 ml de sangue por puncao venosa em cada individuo, para realizacao
das dosagens hormonais. Os horménios dosados foram: estradiol (Ex — pg/ml),
hormonio foliculo-estimulante (FSH — mUI/ml), horménio luteinizante (LH — mUl/ml),
prolactina (PRL — ng/ml), globulina carreadora dos hormdnios sexuais (SHBG —
nmol/l) e testosterona total (ng/dl). Para calcular o indice androgénico livre (IAL), os
valores de testosterona total obtidos em ng/dl foram transformados em nmol/l pelo

fator de conversdo 0,0347 e aplicado a seguinte féormula:?®

IAL = Testosterona total (nmol/l) x 100

SHBG (nmol/l)

As dosagens hormonais foram realizadas utilizando-se kits comerciais e
equipamento de quimioluminescéncia IMMULITE 2000, da marca DPC Medlab, no
Laboratério de Sorologia e Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu — UNESP.

Analise Estatistica

Entre os grupos, para a comparacgao estatistica de idade, tempo de uso da
maconha, da cocaina, do crack, pH seminal, volume seminal, concentragédo de
espermatozéides/ml, motilidade espermatica, vitalidade espermatica, presenca de
leucécitos no sémen, morfologia pelo critério da OMS e de Kruger, estradiol, FSH,
LH, prolactina, SHBG, indice androgénico livre e testosterona total utilizou-se o teste

t de Student para amostras independentes.



O teste de peroxidase e o tempo de abstinéncia sexual foram analisados
utilizando-se o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico) e os resultados expressos
em mediana com valores minimo e maximo.

Para todas as andlises estatisticas utilizadas considerou-se um nivel de

significancia de 5% (p<0,05).



Resultados

A idade dos individuos usuarios das drogas ilicitas foi de 29 + 7,78 (média +
desvio-padrao) anos e dos nao usuarios férteis foi de 30 + 6,2 anos, demonstrando
similaridade estatistica entre os grupos quanto a idade (p=0,577).

Verificamos que entre os usuarios de drogas ilicitas ocorreu ampla
variabilidade no consumo destas drogas. A maconha foi a primeira droga ilicita a ser
consumida, seguida da cocaina e crack pelos individuos do estudo. A mediana do
tempo de uso das trés drogas foi de 11 anos variando de 1 a 24 anos. A média de
uso da maconha foi de 10,75 * 6,22 anos, da cocaina foi de 2,65 + 3,81 anos e do
crack foi de 3,45 £ 5,9 anos. No grupo de usuarios de drogas ilicitas, dez individuos
faziam uso somente da maconha, um usuario somente de cocaina, um usuario de
maconha e cocaina e oito usuarios de maconha, cocaina e crack
concomitantemente. Os usuarios de maconha usavam de um a trés cigarros (1g de
maconha — 1,8 a 2,3% de THC) compartilhado entre trés a cinco individuos, com
uma frequéncia de duas a sete vezes/semana. Os usuarios de cocaina aspiravam
de cinco miligramas a quatro gramas, com uma freqiéncia de uma a trés
vezes/semana e 0s usuarios de crack fumavam de uma a cinco pedras (cada cm
cubico equivale a 1g da droga), com freqiiéncia de um a trés dias/semana.

Nos individuos usuarios das drogas ilicitas 40% (8/20) tinham filhos, enquanto
no grupo controle, todos eram sabidamente férteis (critério de incluséo).

A abstinéncia sexual no grupo de usuarios de drogas ilicitas foi de dois dias
(mediana), com minimo de um dia e maximo de 60 dias e, no grupo de homens

férteis ndo usuarios de drogas ilicitas, foi de trés dias (mediana), com minimo de um



e maximo de 15 dias, ndo apresentando diferenga estatistica significativa (p=0,577)
pelo teste de Mann-Whitney.

As analises seminais dos usudrios das drogas maconha e/ou cocaina e/ou
crack e dos individuos férteis ndo usuarios de drogas ilicitas (controle) estado
dispostas na tabela 1.

Conforme podemos observar na tabela 1 os usuéarios de drogas ilicitas
apresentaram uma reducdo estatistica significativa nas médias dos parametros:
concentracdo de espermatozéides, motilidade dos tipos A + B, morfologia pelos
criterios da OMS e de Kruger e um aumento de espermatozéides iméveis (tipo D)

quando comparados ao grupo controle.



Tabela 1 — Analise dos parametros seminais entre os 20 individuos usuérios das
drogas maconha e/ou cocaina e/ou crack e os 20 individuos nao usuarios de drogas

ilicitas férteis (controle)

NAO USUARIOS DE

Variaveis USUARIOS DE DROGAS DROGAS FERTEIS o

pH 7,61+0,25 7,50 + 0,21 0,139
Volume (mL) 2,12 +1,58 2,19 +0,68 0,856 "
Concentracao/ml (x10°) 34,35 + 29,36 * 115,57 + 90,35 0,000 "
Motilidade A+B (%) 44,85 + 21,65* 64,20 £ 19,30 0,005 "
Motilidade C (%) 11+ 3,49 12,45+ 5,11 0,301
Motilidade D (%) 44,15 +21,73 23,35 + 18,32 0,002"
Morfologia da OMS (%) 11,75 % 8,22* 23,10 + 11,91 0,001 ¥
Morfologia de Kruger (%) 5,30 + 3,67* 9,1 +5,88 0,019 "
Vitalidade (%) 80,85 + 14,66 88,40 + 8,92 0,056 "
Leucocitos (x10°) 0,89 + 0,85 0,60 + 0,38 0,174 "
Peroxidase (x10°) 0,006 (0 — 1,06) 0,02 (0 — 0,10) 0,934 @

® Teste t de Student — valores expressos como média + desvio-padrao

“) " Teste de Mann-Whitney — valores expressos como mediana (IQzse,-1Q759)

* p<0.05 teste t de Student ou teste de Mann-Whitney

As dosagens hormonais dos individuos usuarios das drogas maconha e/ou
cocaina e/ou crack e dos ndo usuarios de drogas ilicitas estdo dispostas na tabela 2.
A comparagdo das dosagens hormonais entre usuarios e ndo usuarios mostraram
em termos de média um aumento estatistico significativo nas concentragdes
plasmaticas de testosterona total e SHBG e uma reducao significativa no IAL. Nos
demais parametros hormonais LH, FSH, prolactina e estradiol ndo observamos

diferencas estatisticas significativas entre os grupos.



Tabela 2 — Dosagens hormonais dos individuos dos grupos usuarios das drogas

maconha e/ou cocaina e/ou crack e individuos ndo usuarios de drogas ilicitas férteis

(controle).
USUARIOS DE NAO USUARIOS DE
Varidvels DROGAS DROGAS FERTEIS P
LH (mUl/ml) 4,74 +2.27 4,00 + 1,94 0,274 "
FSH (mUl/ml) 5,37 + 3,08 3,95 +2,97 0,146
PRL (ng/ml) 9,69 + 3,68 9,80 +6,75 0,949
Testosterona total (ng/dl) 694,95 + 181,83* 546,15 + 145,00 0,006 "
SHBG (nmol/l) 32,29 +6,16* 22,89 + 14,76 0,012 "
IAL 77,99 + 28,21* 98,64 + 32,11 0,037
Estradiol (pg/ml) 58,55 + 40,73 44,11 +21,38 0,168

"'Valores expressos como média + desvio-padrdo com 20 individuos por grupo

* p<0.05 teste t de Student

Valores de normalidade para o sexo masculino para: LH: 0,8 — 7,6 mUIl/ml; FSH: 0,7 — 11,1 mUI/ml; prolactina:
2,5 — 17,0 ng/ml; testosterona total (20 a 49 anos): 262 a 1000 ng/dl; SHBG: 13 a 71 nmol/l; indice androgénico
livre: 14,8 — 95; estradiol: 00 — 56 pg/ml.

Comparando-se os usuarios somente de maconha (10/20) com os usuarios
de maconha e/ou cocaina e/ou crack concomitantemente (8/20), ndo observamos
diferengas estatisticas significativas em todos os parametros seminais € hormonais
analisados.

Dentre os individuos usuarios das drogas ilicitas verificamos que 60% (12/20)
eram tabagistas cronicos, variando de 10 a 50 cigarros/dia. Enquanto que no grupo
nao usuarios de drogas ilicitas 20% (4/20) eram tabagistas, variando de trés a 20
cigarros/dia. Nos individuos usuarios de drogas nao encontramos diferengas

estatisticas significativas nos parametros seminais entre os tabagistas e nao

tabagistas. Entretanto, os valores médios da testosterona total e IAL foram



significativamente mais baixos nos tabagistas (597,75 + 144,16 ng/dl) e (62,97 *
18,77) do que nos nao tabagistas (840,75 + 128,43 ng/dl) e (100,52 + 25,29),
respectivamente, com p=0,001. Assim como os niveis médios do FSH eram maiores
entre os tabagistas (6,57 + 3,28 mUI/ml) do que nos nao tabagistas (3,58 + 1,65
mUl/ml), com p=0,029. No grupo controle ndo foi possivel fazer essa analise

estatistica, pois tinhamos um numero reduzido de homens fumantes (n=4).



DISCUSSAO

Os estudos dos efeitos de drogas ilicitas nos parametros seminais e
hormonais sdo escassos e em geral, realizados com individuos usuarios de uma
Unica droga. A falta de dados e a grande disseminacao do uso de drogas ilicitas e
seus efeitos sobre os parametros seminais e hormonais motivou o delineamento
deste trabalho.

Os nossos resultados demonstraram que em individuos usuarios das drogas
maconha e/ou cocaina e/ou crack houve uma reducéo significativa na concentragéao
de espermatozéides/ml, na concentracdo de espermatozéides no ejaculado, na
motilidade dos tipos A + B, do tipo B e um aumento de espermatozdides imbveis e
de formas anormais pelos critérios da OMS e de Kruger quando comparados a
individuos férteis ndo usuarios destas drogas. Apesar de os individuos deste estudo
terem utilizado multiplas drogas com consumo variaveis, os dados em relacao aos
parametros seminais estdo de acordo aos de Kolodny et al.® e Hembree et al.” que
observaram uma diminuigédo significativa na concentracao dos espermatozdides em
individuos com uso isolado de dez ou mais cigarros de maconha por semana,
durante seis meses, ou mais de dez cigarros por dia por quatro semanas,
respectivamente. Nossos resultados sdo comparaveis aos de Bracken et al.? que em
um grupo de casais inférteis verificaram que a contagem de espermatozoides abaixo
de 20 milhdes/ml era mais freqliente em usuarios de cocaina até dois anos e se 0
uso da cocaina fosse maior que cinco anos, além da reducdo na concentracao
também ocorreria diminuicdo na motilidade e de formas normais. Entretanto os

dados do nosso estudo diferem dos de Close et al.* que ndo encontraram diferenca



na concentracdao, motilidade e morfologia dos espermatozéides entre 164 homens
de casais inférteis usuarios e nao usuarios de maconha, cigarro ou alcool.

Em relacdo as dosagens de LH e testosterona total, nossos dados diferem
dos de Kolodny et al.® que observaram uma diminuicao significativa nestas dosagens
de individuos usuarios exclusivamente de maconha quando comparados a nao

usuarios. Todavia diferem dos achados de Cushman °

, que nao observaram
diferenga estatistica significativa na dosagem de testosterona total entre 25
estudantes universitarios usuarios de maconha comparados a 13 controles nao
usuarios, mas em relagao as dosagens de LH e FSH os resultados sao similares aos
NOSSOS.

A discrepancia dos nossos resultados em relacdo aos da literatura pode ser
decorrente dos individuos deste trabalho serem usuarios de multiplas drogas com
freqiéncia e duragéo variadas.

Os individuos usuarios das drogas maconha e/ou cocaina e/ou crack
apresentaram um aumento da testosterona total e do SHBG e uma diminui¢cdo do
IAL, o que explicaria o efeito deletério destas drogas na espermatogénese (reducéo
da concentragcdo, motilidade e morfologia). Ja que o IAL é o que melhor avalia a
atividade biolégica da testosterona.?®

N&o é facil o estudo da toxicologia humana e o estabelecimento de relagdes
causa-efeito, em virtude dos dados disponiveis serem provenientes de estudos
observacionais retrospectivos e caso-controle.’® Experimentos em humanos nesta
area sdo proibidos devido a consideracdes éticas.?® E, apesar de demonstrada uma
acao téxica de varias substancias em modelos animais, a extrapolacdo para os
humanos é limitada e, freqlentemente incorreta, devido as diferencas da funcao

reprodutiva e do metabolismo das diversas espécies.'®



Apesar do pequeno numero de nossa casuistica, 0 tamanho minimo amostral
dos grupos usuarios e nao usuarios de drogas ilicitas foi atingido, mas foram
encontradas dificuldades para estabelecé-lo. Pode-se relacionar essas dificuldades
pelo pudor ou constrangimento da coleta do sémen e de sangue ou mesmo pelo
medo de os individuos serem identificados como usuarios de drogas ilicitas; e o
desinteresse por parte dos ndo usuarios de drogas ilicitas, uma vez que ja tinham
sua fertilidade comprovada.

Em relacao a sequéncia do uso de drogas ilicitas, o grupo estudado seguiu o
mesmo padrao de sequéncia do uso de drogas maconha, cocaina e crack descrito
por Sanchez e Nappo %, em Sao Paulo.

Houve dificuldades em manter o tempo de abstinéncia sexual de trés a cinco
dias estabelecidos pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), que nem sempre foi
observado devido as caracteristicas préprias dos usuarios de drogas ilicitas e a
dificuldade de participagéo do grupo controle. Porém, estas recomendacdes ndo sédo
baseadas em evidéncias soélidas da literatura para comprovar sua relevancia
estatistica.'® Levitas et al.”® demonstraram que a deterioragdo dos parametros
seminais estad inversamente relacionada ao periodo de abstinéncia sexual e
recomendaram que a coleta de sémen em individuos férteis nao deveria ser
realizada por um periodo maior que dez dias e em individuos inférteis ndo deveria
exceder quatro dias de abstinéncia sexual. Nestes homens, a melhor amostra
poderia ser a coletada apds um dia de abstinéncia sexual.

Estudos adicionais de grupos homogéneos com relagdo ao tipo de drogas
ilicitas usadas, aliadas as técnicas avancadas poderiam esclarecer os mecanismos
de atuacdo de cada uma destas drogas levando a uma melhor compreensao de

efeitos prejudiciais ao sistema reprodutor.



A avaliagao dos parametros seminais utilizados em nosso estudo foi a analise
classica de rotina por meio de avaliacées microscopicas padronizadas pela OMS e
analisadas por um unico observador. O conceito de que uma boa analise do sémen
é de fundamental importancia para a avaliacdo da fertilidade masculina ainda
permanece, apesar das limitagdes e subjetividade do espermograma que continua
sendo o indicador de que os parametros hormonais e a espermatogénese estao
dentro da normalidade.

Além disso, as dosagens hormonais de rotina sdo suscetiveis a interferéncias
que podem ser decorrentes de variacoes fisioldgicas, até limitacdes do proprio kit
comercial utilizado.

Estudos adicionais de grupos homogéneos com relacdo ao tipo de drogas
ilicitas usadas, aliadas as técnicas avancadas poderiam esclarecer os mecanismos
de atuacdo de cada uma destas drogas levando a uma melhor compreensao de
efeitos prejudiciais ao sistema reprodutor.

O presente estudo demonstrou que o uso de drogas ilicitas multiplas como a
maconha e/ou cocaina e/ou crack alteram os parametros seminais com reducéo da
concentragdo, motilidade, morfologia, como também diminuiu o IAL, quando
comparado a homens férteis, podendo comprometer a espermatogénese e interferir
na fertilidade. Estes dados fornecem subsidios para que a exposicdo a drogas
ilicitas devam ser averiguadas em todos os individuos que irdo submeter a andlise

seminal.
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