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Apresentacao

O campo da Reproducdao Humana teve grande avanco no final do século
XX, quando surgiu a fertilizacdo in vitro e mais a tarde a injecdo
intracitoplasmatica do espermatozoide. Essas conquistas possibilitaram que
um grande numero de homens inférteis pudessem ser pais.

Entretanto, o campo da infertilidade masculina, na forma de novos
tratamentos etiopatologicos, vem evoluindo muito pouco, da mesma forma
que o conhecimento sobre a fisiopatologia do fator masculino na
infertilidade conjugal.

A desconexdo entre o desenvolvimento no tratamento da mulher infértil
com os ganhos restritos que ocorreram na terapéutica do homem infértil tem
feito com que a area da Reproducdao Humana fique preferencialmente na
atuacdo do ginecologista, tanto porque a base dos tratamentos de
Reproducdo Assistida é a mulher, como pelo desinteresse do urologista em
se direcionar para a Andrologia.

Por essa razao, fiquei muito contente em conhecer este livro. Primeiro,
pelo tema, que vai propiciar ao interessado na area — que julgo fascinante e
onde tenho militado ao longo de muitos anos — uma atualizacdo profunda e
abrangente em portugués. Depois, por ver toda uma nova geracdo de
urologistas participando do livro com contribuicOes preciosas, dando vida
nova a uma subespecialidade que necessita cada vez mais se expandir.

A infertilidade é sempre conjugal e, apesar de ndo serem muitas, existem
causas masculinas que podem ser corrigidas e possibilitar ao casal obter a
gestacdo de maneira espontanea. E muito importante, como o faz este guia
pratico, divulgar cada vez mais esta mensagem para mostrar a classe
médica e aos pacientes que a Reproducdao Assistida é uma arma terapéutica
valiosissima para o tratamento do casal infértil, mas ndo € o tnico caminho.

Saudo os doutores Conrado Alvarenga, Lucas Yamakami, Oscar Duarte
Filho e Renato Tomioka pela escolha do tema e pelo cuidado na sua



producdo. Tenho certeza de que este livro sera um marco para 0s
urologistas/andrologistas brasileiros.

Sidney Glina

Urologista/Andrologista
Professor Titular de Urologia da Faculdade de Medicina do ABC
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Prefacio

As ultimas décadas testemunharam uma explosdao de novos conhecimentos
na area médica, com duas consequéncias inegaveis. Pacientes tém sido
tratados com maior eficiéncia, podendo usufruir da existéncia com mais
dignidade. Ao mesmo tempo, a carga incontrolavel de novas informacoes
cientificas tem gerado aflicGes incontidas entre médicos e profissionais de
saide, incapazes de assimilar a pleiade de informacoes produzidas
continuadamente em todo o planeta.

Essa coreografia tornou absolutamente necessaria a producdao de
compilacOes criticas e de textos de revisao sistematica dos novos
conhecimentos cientificos, de modo a sintetizar o estado da arte e permitir
sua apreensao pelos profissionais da area médica. Isso é o que acaba de ser
feito na presente publicacdo, em que um grupo de respeitados especialistas,
sob coordenacdo de Conrado Alvarenga, LLucas Yamakami, Oscar Duarte
Filho e Renato Tomioka, discorrem sobre infertilidade masculina, feminina
e reproducao assistida.

A primeira vista, poderia parecer exagerada a elaboracdo de um livro
abordando tema bastante especifico, mas um olhar mais cuidadoso
descortina a relevancia de tal agdo. Infertilidade ocorre em 4% a 7% dos
casais, e, em mais de um terco desses casos, 0s homens sdao 0s responsaveis
pelo infortunio. Ninguém pode ignorar o imenso sofrimento psicologico
imposto pela situacdo num grupo tdo elevado de pessoas. Ademais, e
contrastando com esses numeros desconfortaveis, 0os avangos recentes no
tratamento da infertilidade masculina permitiram contornar a incapacidade
e mitigar o padecimento em um numero significativo de casais.

Tado relevante quanto compreender o valor deste livro é entender a
participacdo dos autores de cada capitulo. Com atuacdo exuberante no
campo da infertilidade, cada um desses colaboradores se notabilizou pela
combinacdao de brilho intelectual, comprometimento com sua missao



meédico-social e reconhecida experiéncia clinica. Esse arranjo grandioso
representa a esséncia que transformara em deleite a leitura dos textos que
compOem este compéndio.
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Introducao: Investigacao e
Diagnaostico

A infertilidade masculina apresenta-se em franco crescimento pelo mundo.
A Organizacdao Mundial da Saide (OMS) estima que aproximadamente 80
milhdes de pessoas apresentem problemas relacionados com a infertilidade.
Atualmente, a infertilidade atinge um em cada seis casais em idade
reprodutiva, independentemente de suas origens étnicas ou sociais.
Inimeros estudos revelam queda progressiva dos parametros seminais em
homens jovens provenientes de diversos paises.

Pode-se dizer que problemas masculinos estdao presentes em cerca de
50% dos casais inférteis. Em 40% dos casais que ndo conseguem
engravidar, o homem € o unico responsavel pela causa da infertilidade, e em
20% das vezes, temos fatores masculinos e femininos envolvidos.

A investigacdo da infertilidade deve sempre envolver o casal
simultaneamente. Sao inumeros 0s casos nos quais a conduta do fator
masculino é influenciada e alterada diretamente pelos achados da
investigacdo feminina. Um simples exemplo: quanto tempo podemos
propor para melhora quantitativa e qualitativa seminal quando o casal nos
procura na tentativa de gravidez natural e a esposa tem uma contagem de
foliculos reduzida e dosagem do hormonio antimiilleriano de 0,7 ng/mL?

Os fatores feminino e masculino estdao diretamente ligados. As decisoes
que regem a tentativa de melhora do homem dependem necessariamente da
visdo completa do lado feminino e da ciéncia de sua influéncia na decisdo
do tratamento do casal. Como dito anteriormente, exemplifica-se a situagao
da mulher com disfuncdo ovulatéria e um homem com alteracao masculina
moderada. Ndo se pode tratar a disfuncdo ovulatdria e nao abordar o fator
masculino. O contrario também é verdadeiro. O foco principal desta
publicacdo é conseguir organizar de maneira simples e didatica todas as



etapas envolvidas no tratamento do casal infértil. Discutiremos os principais
exames e as indicacOes dentro da propedéutica basica e avancada da
infertilidade masculina, além das condutas mais atuais baseadas em
evidencia.

Objetivos da Avaliacao do Homem Infértil

Identificar:
 Causas com potencial de tratamento e possibilidade de tentativa de
gravidez natural;
» Causas que orientem qual melhor tratamento dentro da reproducao
assistida;
 Doencas graves masculinas que estao por tras do quadro de infertilidade;
» Identificar alteracOes genéticas que podem ser transmitidas a prole e
orientar a melhor conduta nesses casos.
A avaliacdao masculina do casal infértil consiste em uma variedade de
componentes, que incluem:
» Historia clinica, cirtrgica, medicamentosa e reprodutiva;
» Exame fisico detalhado e focado na parte fértil;
« analise seminal (duas coletas) e laboratorial;
* analise com exames especificos;
Veja esquema a seguir:



indice de

fragmentagéo de
DMNA espermético
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Infertilidade Avaliar

* |FDNA (indice de fragmentagado do DNA sémen)
** SAT/ FISH (teste de aneuploidias espermaéticas)

FIGURA 1.1 Avaliacao de infertilidade masculina.

Como exemplificado, os exames complementares serao solicitados de
acordo com os achados iniciais do exame fisico, historia clinica,
espermograma inicial e/ou dosagem de hormonios.

Propedéutica Basica e Avancada

Anamnese

Historia

A abordagem do homem infértil deve se iniciar pela obtencdo de uma
histdria clinica detalhada do paciente. A coleta da histdria pode ser dividida



em cinco didaticos pilares:

Quadro I.1 Medicacoes em uso, uso de drogas

recreativas, exposicao a substancias gonadotoxicas

Avaliacdo do uso de medicacOes como sulfassalazina, antifingicos como
cetoconazol, corticoides, alopurinol, colchicina e drogas como maconha,
narguile, cocaina, ecstasy, LSD, heroina, crack e outras drogas sintéticas,
abuso de alcool.

Avaliacdo de tabagismo e consumo de cafeina.

Atencdo para exposicdo excessiva a substancias e ambientes com
potencial toxico para as gonadas, como saunas, piscinas aquecidas,
radiacdo, contato com metais pesados e pesticidas — muita atencao nos
casos de pacientes que tém contato com tais substancias em
fazendas/lavouras.

Quadro 1.2 Historico de doencas da infancia e

adolescencia
Avaliacao para puberdade tardia ou auséncia de caracteres sexuais
secundarios.

Historico prévio de ginecomastia (alteracOes no metabolismo dos
estrogenos, hiperprolactinemia, uso de anabolizantes).

Atencao para criptorquidia — unilateral: menor potencial nocivo e
bilateral com maior potencial de dano a fertilidade.

Quadro 1.3 Avaliacao sexual e reprodutiva prévia

Atencdo para a saude sexual do casal, frequéncia das relagdes sexuais e
de masturbacdo, para o risco de abuso de pornografia, erecao adequada e
volume da ejaculacao.

Avaliar se ha correta sincronizacdo do coito com 0s momentos mais
adequados do ciclo ovulatorio.

Historico prévio de gravidez e/ou gestacoOes, abortos e de tratamentos
de reproducao assistida anteriores.



Atencdo para uso de lubrificantes vaginais e saliva no ato sexual, pois
podem ser deletérios a fertilidade masculina.

Quadro 1.4 Avaliacao de doencas sistémicas

Doencas como diabetes melito, hipertensao arterial sistémica, esclerose
multipla, doencas de deposito como sarcoidose e insuficiéncia renal
cronica podem afetar direta ou indiretamente a fertilidade masculina e
muitas vezes podem ser identificadas durante a investigacdo da
infertilidade.

Quadros febris agudos, infeccOes cronicas e doencas oncologicas
também podem afetar diretamente a fertilidade.

Quadro 1.5 Historico cirurgico prévio

Cirurgia bariatrica e seu impacto na fertilidade masculina (tema abordado
em capitulo especifico).

Cirurgias de hérnia na infancia ou colocacdo de tela de polipropileno —
e outras manipulacdes cirdrgicas sob ou em contato com o cordao
espermatico.

Cirurgias para criptorquidia e testiculos retrateis apés 2 anos de idade
— atencao para os casos de bilateralidade.

Correcdo de ginecomastia ou cirurgias realizadas na hipéfise.

Além disso, outras inimeras doencas sistémicas podem ser detectadas
durante e investigacdo masculina ou estar associadas ao quadro de
infertilidade, como ilustrado no quadro a seguir:

Vale lembrar que a propria idade avancada paterna pode colaborar
negativamente para a fertilidade.

Quadro 1.6 Doencas e alteracoes que podem ser

detectadas durante a investigacao de infertilidade
masculina

Fibrose cistica, doenca renal policistica, diabetes.
Hemocromatose, esclerose multipla, sindrome de Klinefelter.



Tumores retroperitoneais, sindrome de Nutcraker.
Tumores testiculares e de mama.

Doencas tiredideas e hipofisarias.

DSTs e infeccOes prostaticas/urinarias.

Exame Fisico

O exame fisico urologico é fundamental na avaliacdo do homem com
infertilidade. Além do exame fisico geral, o exame focado na fertilidade é
muito importante guia na investigacdo e como definidor de conduta.
Examina-se sempre em posicao supina e ortostatica, em local com
temperatura elevada.

O exame global podera detectar sinais de comprometimento dos
caracteres sexuais secundarios (como mamas, pelos e distribuicao da
gordura corporea — por exemplo, em homens com sindrome de
Klinefelter), e o exame focado pode ser dividido didaticamente em:

* Pénis
* Localizagdo do meato uretral, curvaturas e doencgas sexualmente
transmissiveis (DSTs) — HPV e ulceras sao as principais. Atengao
para corrimentos uretrais e lesoes herpéticas. A deteccao de qualquer
DST precisa ser comunicada a equipe médica que acompanha a
parceira. Tamanho do pénis também sera avaliado com atencdo para
pénis embutido em pacientes obesos.
* Testiculos
* Avaliacao da consisténcia testicular bilateral (testiculos amolecidos
sugerem pior prognostico) e presenca de nodulos.
* Avaliacdo objetiva de volume testicular, idealmente utilizando um
orquidometro de Prader. Medidas abaixo de 20 mL (ou cerca de 4 por
3 cm) em conjunto com demais dados clinicos podem indicar pior
prognaostico.
» Epididimos e deferentes
* Os epididimos tém consisténcia firme, ndo endurecida e ndo muito
engurgitados. Epididimos amolecidos e vazios sdo comuns na
azoospermia ndo obstrutiva e endurecidos ou muito aumentados na
obstrutiva, como pés-vasectomia ou infeccoes.



* A palpacao dos ductos deferentes é fundamental. A auséncia de dos
ductos na palpacao sugere agenesia congenital bilateral (CBAVD), e
o diagnéstico de tal condicdo é essencialmente clinico. A justificativa
para solicitacdo de ultrassonografia de trato urinario alto em todos os
casos se da baseada no fato de que 10% a 25% apresentam agenesia
renal bilateral.

* Associacdo a hipoplasia de vesiculas seminais € alta e por isso o
volume seminal € reduzido e o pH baixo em muitos desses pacientes.
Vale destacar que 2/3 dos homens com CBAVD tém mutacoes no
CFTR gene e na pratica clinica presume-se sempre que o homem ja é
portador de alguma(s) mutacao(des). Ha mais de 900 mutacoes
descritas, e os testes no Brasil sdo focados nas mais incidentes.
Mesmo que o teste seja normal, podemos ter outras muta¢des nao
testadas, dai a importancia de se testar geneticamente a esposa.

* Palpacdo do cordao em posicao ortostatica

A Figura 1.2 ilustra um exemplo de varicocele grau 3. E possivel verificar
dilatacdes venosas abaixo da pele, fenomeno conhecido como “ saco de
minhocas”

« Atencao especial deve ser dada a palpacao dos corddes espermaticos, e o
motivo € simples: varicocele € a principal causa de corrigivel de
infertilidade masculina. A Figura 1.3 mostra as principais causas de
infertilidade masculina:



FIGURA 1.2 Varicocele grau 3, “saco de minhoca”. (Cortesia da
Clinica Dr. Conrado Alvarenga).
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FIGURA 1.3 Grafico de causas de infertilidade masculina.

Varicocele

* Exame em posicao supina e ortostatica, com manobra de Valsalva. O
diagnostico € clinico, embora seja prudente a realizacao de exame de
ultrassom doppler do escroto. A graduacao da varicocele se dara
baseada no fato de ser visivel ou palpavel e durante a manobra de
Valsalva ou nao.

* Grau I — palpaveis apenas com Valsalva;
* Grau II — palpaveis em pé mesmo sem Valsalva;
* Grau III — visiveis a olho nu.

Os graus II e IIl sdao os que trazem maior preocupacao, pois podem
promovem real impacto da fertilidade. Trabalhos mais recentes mostram
que, em mais de 50% dos casos, a varicocele sera bilateral. Varicocele
isolada no lado direito requer exame de imagem retroperitoneal (idealmente
tomografia), para exclusdao de processos neoplasicos ou obstrutivos da
regido retroperitoneal ipsilateral.

Exames Basicos
Espermograma

A avaliacao do homem com infertilidade requer alguns exames laboratoriais
basicos, e o mais importante deles é o espermograma. Para todos os
pacientes devemos obter no minimo duas coletas seminais basicas



(espermograma simples), com intervalo adequado em cada caso e com
exames adicionais no sémen decididos apds o exame basico e baseados na
historia clinica e no exame fisico.

Muita atencdo para avaliar se o exame foi realizado em condigoes
adequadas, o tempo entre coleta e o inicio da analise e se o exame foi
transportado para ser interpretado (terceirizado). Todos esses fatores podem
interferir na credulidade do exame.

Como o exame é realizado?

Para realizar o espermograma, solicita-se a abstencao da atividade sexual
por um periodo de 48 a 72 horas. O ideal € que a coleta de sémen seja
realizada no préprio laboratorio, mesmo quando muitos homens questionam
se poderiam coletar em casa e levar ao laboratério. O frasco para a coleta
deve ser de boca larga e de material previamente testado quanto a
toxicidade para a motilidade espermatica. Destaca-se, portanto, a
importancia da realizacao do espermograma em laboratério de andrologia e
com rigor de qualidade. O laboratorio deve seguir o protocolo detalhado da
Organizacao Mundial da Saude (OMS).

Alguns pacientes terdo dificuldade para coletar em frasco ou no
laboratério, e, por tal motivo, terdo de fazer o exame em ambiente
domiciliar com preservativo especifico para a amostra, com tempo de
chegada maximo ao laboratorio de 45 a 60 minutos.

Quais sao os parametros importantes do
espermograma?

O espermograma € importante para verificar, inicialmente, se o volume do
esperma, o pH (acidez), a viscosidade, a cor e a liquefacdo do sémen
apresentam-se normais. Em seguida, determina-se o numero de
espermatozoides (concentracdo por mililitros e total) e sua motilidade, tanto
do ponto de vista quantitativo quanto qualitativo. O espermograma inclui
ainda a avaliacao da morfologia dos espermatozoides e a determinacdao do
numero de leucocitos presentes no semen.

E muito importante entender de onde surgem os limites ditos como
normais para os parametros seminais. Para tanto, em 2010, a OMS publicou

o resultado da analise de aproximadamente 2.000 homens, provenientes de



oito paises e com tempo necessario para engravidar suas parceiras inferior a
12 meses. Os resultados dos parametros seminais desses homens foram
colocados em curvas de percentis, em que o valor minimo considerado
“normal” definiu o percentil 5% das curvas. Em face disso, podemos fazer a
analise do seguinte exemplo: um homem que apresenta uma concentracao
seminal de 16 milhdes/mL. pode ser considerado normal, mas ao
analisarmos de maneira mais critica, o valor 16 milhdes/mL significa estar
praticamente na faixa de 5% ou 6% dos homens férteis avaliados em um
periodo de um ano, ou seja, essa concentracao seminal, embora considerada
normal, pode despertar atencdo por significar percentil baixo na curva.
Além disso, vale citar que o valor 50% da curva significou concentracoes
proximas dos 70 milhdes/mL, raciocinio valido também para a motilidade e
a morfologia.

Ou seja, é fundamental que o espermograma seja avaliado por um
andrologista ou urologista especialista em fertilidade, pois muitas vezes
aquilo que parece ser apenas normal pode refletir um ponto dentro de uma
curva de queda ou um ponto com grande potencial de melhora.

Valores considerados normais em 2010 pela OMS:

Pardmetros seminais OMS 2010
Volume 1,5 mL
Concentracao/ml 15 x 10°/mL

Total de espermatozoides | 39 x 10°

Total de méveis 40%

Moveis progressivos 32% (A + B)
Vitalidade 58%
Morfologia 4%

Situacoes que podem alterar o espermograma

Podem apresentar alteracOes transitorias dos resultados pacientes em
vigéncia de infecgOes virais, apos exercicios fisicos excessivos, excesso de
tabaco ou abuso de éalcool e drogas, com coleta fora do tempo de
abstinéncia adequado, alteracdo ou privacao importante do sono, dentre
outras. Nesses casos, vale a pena propor um exame de contraprova, sempre



que possivel. De qualquer forma, é fundamental a opinido de urologista
especializado em reproducdao humana antes de se tomarem medidas caseiras
ou medicacOes que ndao possuem evidéncia comprovada para melhora dos
resultados.

Quadro 1.7 Fatores de risco para a fertilidade

masculina

Tabagismo

Alcool

Drogas ilicitas

Sobrepeso/obesidade

Historico de infeccOes genitais

Exposicao a toxinas

Hiperaquecimento testicular

Historico de trauma testicular

Cirurgias pélvicas ou abdominais anteriores

Testiculos que ndao desceram para bolsa testicular em tempo adequado ou
foram fixados na bolsa tardiamente

Histdrico familiar de problemas de fertilidade

Presenca de doencas cronicas

Passado de quimioterapia ou radioterapia em regido pélvica/testicular

Exames gerais e hormonais

Alteracoes endocrinoldgicas sdao extremamente raras em homens com
parametros seminais normais. Alteracoes do eixo hipotalamo-hipofisario-
testicular, embora infrequentes, devem ser prontamente reconhecidas e
tratadas.

As indicagOes formais de avaliacdo endocrinolégica no homem infértil
sao:

1- Espermograma alterado (em especial abaixo de 10
milhoes/mL)



2- Sintomas de disfuncao sexual — libido ou erecao
3- Sinais clinicos de endocrinopatias — exemplo:
ginecomastia

Vale lembrar que alguns grupos indicam avaliagao hormonal em todos os
pacientes durante avaliacdo inicial da fertilidade. Os exames basicos
necessarios para esta avaliacdo sdao: dosagem de FSH e de testosterona total.

Se a testosterona total estiver reduzida, indicamos a dosagem de LH,
prolactina e novamente dosagem de testosterona total e livre.

Ultrassonografia de bolsa testicular e
ultrassonografia transretal

Os exames de ultrassonografia Doppler colorida da bolsa testicular e
eventualmente transretal da prostata e vesiculas seminais sdo solicitados
apenas em casos selecionados.

Destaca-se que o diagnéstico de varicocele é clinico (dado exame fisico,
com paciente em pé e com manobra de Valsalva, se necessario), e alguns
trabalhos reportam 50% de falso negativo do exame ultrassonografico,
revelando baixa sensibilidade. Além disso, é muito improvavel que
pacientes com varicocele clinica testem negativos ao ultrassom.

Quando solicitar ultrassom doppler escrotal?

* Para varicocele: pela ASRM e AUA apenas em casos duvidosos, e pelos
Estados Unidos, em todos os casos para confirmar o exame clinico.

» Suspeita de nodulos testiculares e cistos no epididimo.

« Como complemento do exame clinico na obtencdao de medidas do
volume testicular.

Quando solicitar ultrassom doppler transretal?

« Como opcao de investigacdo nos casos de suspeita de agenesia de
vesiculas seminais/deferencial.

Exames Genéticos



As alteracdes genéticas contribuem para a infertilidade por influenciarem
uma grande variedade de processos fisioldgicos, incluindo a homeostase
hormonal, a espermatogénese e a qualidade seminal. Dessa forma, a
deteccdo e o entendimento das disfuncGes genéticas do aparelho
reprodutivo masculino sdo essenciais para o manejo dos casais inférteis. O
advento das técnicas de reproducao assistida (ART) e de novas tecnologias,
como injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), permitiu que
homens infertéis com alteracbes seminais graves superassem 0S
mecanismos de selecao natural e produzissem embrides viaveis.
Paralelamente a isso, tornou obrigatorio o entendimento das bases genéticas
da alteragcOes seminais masculinas.

Embora a grande maioria das criancas concebidas por reproducao
assistida sejam completamente normais, nota-se discreto aumento da
prevaléncia de aneuploidias em seus cromossomos sexuais (0,2% a 0,6%) e
de anormalidades cromossomicas autossomicas (0,07% a 0,4%). No
entanto, esses dados sdao de dificil interpretacdo, pois pacientes que se
beneficiam das técnicas de reproducdo assistida apresentam em teoria
maiores frequéncias de anormalidades genéticas associadas ao seu status de
infertilidade.

O estudo das alteracdes do cromossomo Y compdem importantissima
area de interesse no estudo da infertilidade masculina, por conter muitos
dos genes cruciais para espermatogénese e desenvolvimento das gonadas
masculinas. As microdele¢cdes no cromossomo Y sdo frequente causa de
infertilidade masculina. Sdo definidas pelo fato de levarem a delecGes com
perda de inimeros genes, mas ndao com extensao suficiente para serem
detectadas em métodos citogenéticos convencionais. A prevaléncia de
microdelecoes no cromosso Y de homens oligospérmicos graves gira em
torno de 5%; ja em azoospérmicos pode alcancar 10% a 15%. No contexto
da reproducdo assistida, tais alteracOes genéticas devem sempre ser
debatidas, pois a microdelecoes sao sempre transmitidas a prole do sexo
masculino, e as taxas de fertilizacdo e gravidez na ICSI ndo sdo afetadas
pela presenca de microdelecGes em regides especificas do cromossomo Y.

O aprimoramento dos testes para deteccdo de anomalias genéticas e
polimorfismos desfavoraveis previamente a execucao da ICSI é mandatério,
e baseado nessa premissa, 0 estudo dos erros cromossomicos compoe uma
importante subarea. A relacdo entre a genética e a infertilidade masculina



grave podera predizer o impacto direto nos resultados da reproducao
assistida.

O guia contemplara capitulo especifico da genética da infertilidade
masculina, e a seguir sdao apresentadas as indicacOes para investigacao
genética.

Exames Avancados no Sémen

Nos capitulos subsequentes, discutiremos a fundo os exames espermaticos
funcionais e avancados, dentre os quais: os exames imunolégicos no sémen,
os testes de viabilidade espermatica, a investigacdo da presenca de
espermatozoides na urina apos ejaculacdo. Um capitulo especial é dedicado
ao exame de indice de fragmentacdo de DNA espermatico (IFDNA) e ao
teste de aneuploidias espermaticas, conhecido como SAT ou FISH
espermatico.

Mesmo em casos nos quais a analise seminal convencional pode
apresentar todos os parametros dentro da normalidade, podem-se observar,
por exemplo, elevados niveis de fragmentacdo de DNA, corroborando a
tendéncia moderna de que o espermograma ndo devera mais realizado
isoladamente na investigacao do homem infértil.
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Habitos de Vida e Impacto na
Fertilidade Masculina — Dicas
Praticas

Introducao

Ha um claro consenso entre todos os profissionais que militam na
especialidade da Reproducao Humana, sejam ginecologistas, urologistas,
embriologistas, enfermeiros ou psicélogos, de que o denominador comum
presente no acompanhamento e tratamento de todos os pacientes subférteis
€ a ansiedade e o desgaste. A especialidade envolve, por sua natureza, o
emprego de diversas ferramentas que sdo utilizadas para um resultado final
binario, e que em grande parte das ocasiOes, nao é favoravel. Dessa forma,
ha um crescente interesse, sob o ponto de vista clinico, no impacto
potencial das modificacoes de estilo de vida e terapias adjuntas ou
alternativas no tratamento da infertilidade masculina. Sem dtvida alguma,
orientar corretamente os pacientes quanto a eficacia e a seguranca de tais
praticas constitui parte integrante do trabalho do profissional de
Reproducao Humana. Perguntas relacionadas com a influéncia de
determinada quantidade ou frequéncia de consumo alcoélico, perda de peso,
uso de substancias como cafeina e suplementos fazem parte do dia a dia do
consultério de Infertilidade. Ha real beneficio e consisténcia de evidéncias
para se recomendar, prescrever ou proibir determinada medida? As
modificacGes de habitos e estilo de vida podem realmente melhorar o
potencial fértil de um homem?



O proposito deste capitulo €é revisar as principais medidas
modificaveis de estilo de vida e de consumo de forma a viabilizar o
aconselhamento direto ao paciente durante o atendimento clinico, com
base nas mais recentes evidéncias disponiveis. Sem divida alguma,
oferecer substrato cientifico para as modificaces de estilo de vida fornece
precisao e qualidade ao aconselhamento médico, incrementando nao so as
chances de éxito no caminho até a gestacdo, mas também auxiliando no
fortalecimento do vinculo médico-paciente, absolutamente essencial
durante as longas etapas diagnosticas e terapeuticas tipicas de Reproducao
Humana.

Obesidade

Praticamente endémica em nosso meio, a obesidade é certamente fator
importante no contexto da infertilidade masculina. Sabe-se que a obesidade
esta associada a menores niveis séricos de testosterona e LH, além de
reducdo das contagens espermaticas e de volume seminal. O elo
fiosiopatoldgico com subfertilidade é provavelmente multifatorial, sendo os
principais elementos os seguintes:

a) Reducdo da pulsatilidade do hormonio liberador da gonadotrofina
humana (GnRH), uma vez que o gonadotrofo é altamente dependente
de um balanco calérico e nutricional adequado, perdendo eficiéncia
em cenarios tanto de caréncia quanto de excesso energético;

b) Aromatizacdo periférica aumentada, levando a um estado
hiperestrogénico por conversao periférica de andrégenos em
estrogenos no excessivo tecido adiposo (principalmente visceral), com
supressao do eixo hipotalamico-hipofisario, com consequente estado
de hipogonadismo hipogonadotréfico secundario;

c) Excesso de paniculo adiposo suprapiibico, promovendo distorcao
anatomica da regido genital com elevagao constante da temperatura
testicular, maior resisténcia vascular ao retorno venoso, com piora da
condicdo local e impacto direto no equilibrio da espermatogénese.

A cirurgia metabdlica, seja ela disabsortiva, restritiva ou combinada,
levara, sem duavida alguma, a inimeros beneficios nos casos de obesidade
morbida. No entanto, esse paradigma ndo se aplica ao potencial fértil:
paradoxalmente, notamos frequente piora no quadro seminal,



potencialmente em todos os parametros do espermograma, inclusive com
relatos de maior ocorréncia de aneuploidias espermaticas. O provavel
mecanismo fisiopatolégico é a reducdo abrupta no peso corporal, com
disrupcao da pulsatilidade no GnRH, além dos potenciais desbalancos
nutricionais advindos da disabsorc¢ao cirurgica.

Ja nos individuos que reduzem o peso por meio de medidas
conservadoras, como a reeducacdo alimentar e a instituicdo do exercicio
fisico aerdébico e resistido, a tendéncia reportada na literatura é a melhoria
seminal, com incremento das contagens espermaticas, do volume seminal e
dos niveis séricos de testosterona.

Aparentemente, sob o ponto de vista reprodutivo, a perda de peso pela
mudanca de estilo de vida parece mais benéfica do que aquela obtida por
meio de cirurgia bariatrica. Nao ha estudos prospectivos e randomizados
que permitam qualificar o aconselhamento quando a essas medidas como
ferramenta terapéutica isolada efetiva. No entanto, as evidéncias apontam
para beneficio nesse sentido, e mostram que o hipogonadismo relacionado
com a obesidade apresenta carater potencialmente reversivel,
principalmente quando ndo ha indicacdo ou necessidade de cirurgia
metabolica.

Tabagismo

Diversos estudos recentes e antigos vém mostrando associacdo entre
tabagismo e oligo, asteno e teratozoospermia. A agressao ao potencial fértil
masculino ndo é traduzida apenas na avaliacdao seminal, mas também pelos
marcadores espermaticos funcionais, como a elevacao dos indices de
fragmentacao de DNA, e aumento de atividade oxidativa. O mecanismo
envolvido no impacto negativo do tabagismo é, sem duvida, o “estresse
oxidativo”, no qual a atividade pro-oxidativa suplanta a capacidade
antioxidante seminal nativa, com prejuizo a fluidez da membrana
lipoproteica do espermatozoide (particularmente sensivel a essa lesdao na
peca intermediaria, que contém grande parte das mitocondrias do gameta,
levando a deplecdo energética e disfuncdo de motilidade), além de
hipermetilacdo do DNA espermatico, o que dificulta sua compactacao
(transicao histona-protaminas), gerando descontinuacoes do material
genético, traduzido com maior fragmentacao de DNA.



Assim como na obesidade, ndo ha, até o presente momento, trials
prospectivos e randomizados que apontem para a cessacao do tabagismo
como medida isolada garantidora de desfechos mais favoraveis. No entanto,
a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (American Society for
Reproductive Medicine, ASRM) recomenda prudentemente em suas
diretrizes a descontinuacao do habito de fumar como adjuvancia a homens e
mulheres desejando conceber.

Alcool

Por conta da natureza sabidamente prejudicial do consumo etilico
excessivo, a literatura ndao conta com estudos prospectivos randomizados
experimentais demonstrando a relacdao de dose e tempo de abuso com
impacto negativo na fertilidade do homem. No entanto, as evidéncias
disponiveis apontam para duracdo e quantidade consumida como fatores
importantes na magnitude do decréscimo da qualidade seminal. Individuos
fazendo uso de quantidades limitadas e moderadas de alcool ndo parecem
cursar com deterioracdo seminal significativa, ao contrario do que vem
sendo demonstrado em etilistas cronicos. Esse ultimo grupo cursa ainda
com quadro clinico e laboratorial compativel com hipogonadismo, tanto por
disfuncdo testicular primaria, quanto por diminuicdio do tonus
gonadotrofico.

A literatura aponta ainda que, mesmo nos individuos que fazem uso de
alcool sem apresentar piora dos parametros seminais habituais, ha maior
incidéncia de abortamentos precoces quando comparados aos abstémios.
Em relatos pouco consistentes (e até mesmo aneddticos), ha mencao de
reducdo nas taxas de nascidos vivos apoés fertilizacdo in vitro (FIV) até
mesmo em casais em que o homem reporta uso de alcool em doses tao
baixas quanto um drinque ao dia.

Mesmo nao havendo suporte de trials prospectivos randomizados, as
evidencias e o racional biolégico sdo suficientes para que, sob o ponto de
vista clinico, se recomende ao menos a reducdao do consumo alc6olico em
individuos buscando gestacao, seja esta natural ou medicamente assistida.

Cafeina



Dentre todos os itens relacionados com estilo de vida, o consumo de cafeina
é certamente o que apresenta resultados mais conflitantes e de dificil
interpretacdo. Enquanto alguns estudos apontam melhora de parametros
seminais (notadamente a motilidade) entre individuos que consomem doses
altas de cafeina (acima de seis xicaras por dia), outros ndo foram capazes de
evidenciar nenhuma interferéncia. Além do uso de cafeina em um contexto
de consumo, ha ainda linhas que pesquisam o efeito da cafeina in vitro,
como ferramenta adjuvante a performance laboratorial de espermatozoides
que serao usados em tratamentos assistidos. No entanto, os trabalhos vem
apresentando resultados inconsistentes entre si, ora evidenciando melhora
de parametros funcionais (como a penetracdo no muco cervical ou até
mesmo taxas de gravidez em inseminacoes), ora mostrando piora de alguns
desfechos em FIV, como taxas de fertilizacio e desenvolvimento
embrionario. Ainda no ambito laboratorial, o emprego de cafeina chegou a
mostrar efeito pro-oxidante, sugerindo cautela no emprego dessa substancia
durante micromanipulacdao de gametas ou embrioes.

A inconstancia de dados clinicos e a falta de estudos prospectivos nao
permite que a cafeina faca parte do arsenal laboratorial para suplementacao
in vitro de espermatozoides. No entanto, com relacao ao uso clinico, o
consumo moderado (até cinco xicaras ao dia) de cafeina parece seguro a
saude reprodutiva masculina, sem que existam evidéncias suficientes para
recomendacdo favoravel ou contraria a sua indicacdo como adjuvante no
quadro fértil masculino.

Suplementos, Vitaminas e Antioxidantes

O uso de suplementos nutricionais, compostos polivitaminicos ou
substancias antioxidantes é assunto controverso, e que ndao conta com
recomendacao formal definitiva por nenhum o6rgdao ou associacdo médica
reprodutiva até o presente momento. Algumas substancias vém sendo
estudadas em trials prospectivos e randomizados, principalmente aquelas
com finalidade de controle de estresse oxidativo seminal. Apesar de
existirem algumas metanalises disponiveis sobre o assunto, os estudos que
as compoem ndo permitem conclusoes definitivas, de forma que o emprego
destas substancias como modalidade de alteracdo de estilo de vida deve ser
encarado com parcimonia. O principal argumento contrario ao uso de



suplementos e antioxidantes sdao os potenciais danos, nao s6 a qualidade
seminal, mas a funcionalidade do gameta masculino, bem como aos
desfechos embrionarios e clinicos, incluindo taxas de gestacao e de
abortamento. No entanto, até o presente momento, a literatura ndo conta
com estudos que tenham sido capazes de apontar maior risco em qualquer
esfera, ao passo que diversos trabalhos, ainda que com baixo nivel de
evidéncia, vem mostrando incrementos na qualidade seminal, além de
impacto positivo nos resultados de gestacao in vivo e in vitro.

Dentre as substancias cuja suplementacao ou emprego mostrou impacto
positivo (clinico ou laboratorial) na fertilidade masculina em estudos
prospectivos e randomizados, cabe destacar as seguintes:

» Coenzima Q10: antioxidante envolvido no transporte de elétrons da
cadeia respiratoria mitocondrial. Melhorias em diversos parametros
seminais, como concentracdao, morfologia e motilidade, com evidéncias
de incremento de funcdo espermatogénica, tendo em vista a reducao dos
niveis de gonadotrofinas em casos de hipogonadismo
hipergonadotrofico.

* Glutationa: componente intracelular presente em todas as estruturas
somaticas, sua administracao em doses de 600 mg em dias alternados
mostrou melhora na motilidade e morfologia dos espermatozoides. Nao
ha evidéncias substanciais com relacao aos desfechos clinicos mais
relevantes, no entanto.

* L-carnitina: composto necessario no metabolismo de acidos graxos, além
de funcdo oxidante. Suplementacao com altas doses (2 g ao dia) se
relaciona com melhoria do padrao de movimentagao dos
espermatozoides em estudos controlados, além de apresentar impacto
positivo em desfechos clinicos com taxas de gravidez em estudos
menores.

« Omega 3: sdo 4cidos graxos essenciais a fisiologia humana. Apresentam
correlacdo positiva com enzimas nao habitualmente dosadas no plasma
seminal, como a superoxido dismutase, reconhecida como um dos
principais marcadores de atividade antioxidante. Os 4cidos Omega 3
participam ainda dos mecanismos que garantem a fluidez da membrana
lipoproteica do espermatozoide. Suplementacdao em individuos
portadores de alteragdes seminais confirmadas contribuiu, em estudos



clinicos, para a melhoria dos principais parametros do espermograma
(concentracdo, motilidade e morfologia).

 Zinco: micronutriente nao sé com atividade antioxidante, mas também
atuando como cofator de metaloenzimas envolvidas na transcricao
géenica e sintese proteica, cruciais na espermatogénese. Em associagao a
folato, o zinco apresentou incremento nas contagens espermaticas,
figurando em diversos estudos listados em metanalises como uma das
principais substancias no cenario da terapia antioxidante.
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Testes Espermaticos Avancados:
Quando Solicitar e Como
Interpretar

Introducao

A infertilidade de causa masculina esta presente em cerca de 10% a 15%
dos homens em idade reprodutiva. Geralmente esta associada a presenca de
parametros seminais alterados e pode estar sendo causada por quatro grupos
de diferentes fatores:

» Fatores pré-testiculares — afetam a producao de horménios que
controlam a espermatogénese (p. ex., hipogonadismo gonadotréfico);

« Fatores testiculares — afetam o préprio processo da espermatogénese
(p. ex., varicocele);

» Fatores poOs-testiculares — afetam o transporte dos espermatozoides
(anejaculacao, ejaculacao retrograda, ejaculacao prematura, obstrucao
ou agenesia de condutos seminais);

» Fatores espermaticos — afetam os proprios espermatozoides.

A grande maioria dos fatores que acometem a infertilidade acabam
afetando também a integridade do DNA, o que tem grande importancia
na hora de avaliar o potencial reprodutive, ja que as informacoes
geneéticas serao passadas para a proxima geracao.

Sendo assim, a realizacao de testes diagnosticos para avaliar a qualidade
espermatica pode vir a oferecer uma oportunidade aos pacientes na hora da



escolha do tratamento adequado.

Fragmentacao do DNA Espermatico

A analise da fragmentacdo do DNA do esperma é um teste amplo para
determinar o dano especifico sobre a estrutura e a integridade da sequéncia
de DNA no esperma.

Téchnicas

Diferentes técnicas avaliam aspectos e caracteristicas de danos no DNA
espermatico, sendo esses ensaios divididos ou categorizados sob diferentes
perspectivas, relacionadas com a base molecular do teste, o tipo de dano, o
parametro ou o indicador de medida, além das técnicas de biologia
molecular empregadas.

Os testes disponiveis incluem a avaliacdo direta de danos no DNA
espermatico por meio de testes como TUNEL, COMETA e ISNT; ou
avaliacdo indireta, por FISH, SCD, SCSA e SDFA.

Testes como COMETA, ISNT e TUNEL detectam rupturas dos
filamentos de DNA circulante, enquanto os testes por SCSA e SCD medem
principalmente a integridade da cromatina e a susceptibilidade de
desnaturacao do DNA. Estes tltimos avaliam as extremidades das rupturas,
que podem ser de cadeia simples ou de cadeia dupla, originadas pela
desnaturacao do DNA. Os principais sao:

* TUNEL esta baseado na quantificacao dos intervalos de quebra da
cadeia de DNA que pode dar origem a fragmentos de cadeia dupla ou de
cadeia simples (nicks). Ambos os tipos de quebra podem ser detectados
pela marcacdo das zonas hidroxilo-terminais 3’ recorrendo a
nucleotideos modificados, numa reagao enzimatica. A enzima
responsavel por esse passo € a deoxynucleotidyl transferase (TdT), que
catalisa a polimerizacdo de desoxirribonucleotideos nas zonas 3’ em
cadeias simples ou duplas. Os espermatozoides sdo fixados e
permeabilizados, e subsequentemente incubados em uma mistura
contendo a enzima TdT e TMR-dUTP. Apos a marcagdo, com a
montagem em meio com contraste nuclear (DAPI), é possivel a
observacao ao microscopio de fluorescéncia



« COMET é utilizado para detectar a quebra de DNA de cadeia simples ou
dupla dos espermatozoides, conforme a migracao por uma corrente
elétrica. Nesta técnica, os espermatozoides sao mergulhados em um gel
de agarose e em seguida corridos por eletroforese em uma camara
durante um curto periodo de tempo em condicoes alcalinas (pH = 13) ou
neutras (pH = 8,4). Além disso, as analises podem ser realizadas por
meio das imagens obtidas por microscopia de fluorescéncia utilizando
um software, sempre quando os espermatozoides forem corados com
Brometo de etidio ou SYBR green, por exemplo. A distancia em que 0s
fragmentos de DNA danificado migram para a cauda do cometa
depende do tamanho e das informacdes a respeito da cauda, que podem
ser obtidas. Em resumo, os espermatozoides com maior dano no DNA
apresentam uma migracao aumentada.

» SCD (teste de dispersao da cromatina espermatica) permite estabelecer a
proporcao de espermatozoides com DNA fragmentado no total de uma
amostra analisada. Considerada a técnica mais simples e conveniente,
devido ao custo/beneficio, envolve o uso de microscépio de
fluorescéncia ou microscopia de campo claro, para estimar a quantidade
de dano ao DNA, avaliando a formacao de um halo sob determinadas
condicOes de desnaturacao e apos remocao das proteinas nucleares com
o uso de uma solucao de lise. Dessa forma, o ensaio é baseado no
principio segundo o qual o espermatozoide que apresenta maior
quantidade de fragmentos de DNA ndo consegue produzir o halo
caracteristico apos a desnaturacdo e a remocao das proteinas nucleares.
As amostras sdo avaliadas (um minimo de 500 espermatozoides) no
ambito de uma objetiva de 100x do microscOpio, com base na producao
ou ndo de tal halo.

» SCSA (analise da estrutura da cromatina do espermatozoide) utilizando
as propriedades metacromaticas da laranja de acridina, esta técnica
mede a susceptibilidade do DNA do espermatozoide e a desnaturacao in
situ, quantificando essa mudanga metracromatica de verde
(espermatozoides com DNA normal) para vermelho (espermatozoides
com DNA desnaturado) apos o tratamento com acido ou calor e o uso
da citometria de fluxo. Dessa forma, o SCSA estima a porcentagem de
dano na cromatina do esperma.



IndicacOes

As evidéencias sugerem que os danos do DNA do espermatozoide estao
associados a pacientes que apresentam reducdo nas taxas de fertilidade.
Além disso, o aumento dos niveis de danos no DNA tem sido associado a
um maior risco de perda gestacional apo6s ciclos de fertilizacdo in vitro
(FIV) e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), além de
haver evidéncias que sugerem uma alta relacdo com repetidas falhas de
implantacdo (RIF) em tratamentos de FIV. Também sdo afetados pacientes
com fator masculino severo (oligospermia severa, varicocele, entre outros),
por apresentarem um grande aumento do estresse oxidativo que acaba
causando alteracdes no fluxo correto da espermatogénese e,
consequentemente, alteracoes cromossomicas embrionarias. Pacientes que
fazem uso de agentes toxicos, como tabaco e pesticidas, assim como
pacientes obesos, também podem estar prejudicados.

Conduta

Inimeras estratégias estao sendo adotadas para diminuir as taxas de dano ao
DNA.
Recomendamos:

* Quando ha presenca de varicocele clinica, a cirurgia é a opcao de escolha
no tratamento que apresenta melhor resultado e pode vir a possibilitar
uma gestacao natural.

* A utilizacao de antioxidantes orais e antibioticos também deve ser
considerada. Contudo, apos o tratamento e a melhora nas taxas, o mais
indicado é a utilizacdo do ICSI, devido ao favorecimento para as taxas
de gestacao, e a discussao de eventual diagnostico genético pré-
implantacional (PGS), com a analise de aneuploidias para os 24
Cromossomos.

« Também €é importante o cessar do tabagismo, a perda de peso superior a
20% do atual, a retomada de atividades fisicas e a melhora na qualidade
de alimentos ingeridos, priorizando alimentos frescos e com menor teor
de acucar e gorduras nocivas.



FISH de Espermatozoides

A maioria dos fatores associados a infertilidade masculina apresentam
algum componente genético atuando sobre o sistema reprodutor e sobre a
gametogénese. As alteracOes genéticas que afetam a fertilidade podem estar
divididas em dois tipos: anomalias cromossomicas e defeitos génicos. A
hibridizacdo fluorescente in situ, conhecida como FISH, em
espermatozoides, ¢ uma técnica de analise citogenética que permite
determinar a presenca de alteracOes no numero de cromossomos —
aneuploidias e diploidias — nos espermatozoides, previamente ao
tratamento de reproducdo assistida. Desse modo, permite avaliar o risco de
transmissao de anomalias cromossomicas de origem paterna a sua
descendéncia.

Téchnicas

A técnica de FISH utiliza sondas de DNA marcadas com fluor6foros, que se
unem a sequéncias complementares presentes nos cromossomos dos
espermatozoides. O uso simultaneo de varias sondas especificas para os
diferentes cromossomos permite a visualizacdo e a contagem de maneira
mais rapida e facil, possibilitando a deteccdao de algumas anomalias
estruturais e numeéricas em amostras originadas por ejaculacao, testiculo ou
epididimo. Em homens com caridtipo normal, 0s cromossomos mais
frequentes analisados sdao aqueles cujas anomalias podem originar abortos
ou 0 nascimento de criancas com cromossomopatias (cromossomos 13, 18,
21, X e Y; Figura 2.1). Entretanto, em homens portadores de alteracoes
estruturais em seu cariétipo, é possivel a confeccdo e a combinacdo de
sondas de DNA dirigidas as regides especificas dos cromossomos
implicados na alteracdo, de modo que possibilite o estudo de todos os
provaveis desequilibrios cromossomicos. Estima-se que a taxa total de
espermatozoides normozoospérmicos aneuploides em homens com
cariotipo normal gira em torno dos 6%, com uma frequéncia média de
dissomia para os cromossomos autossomos de 0,12%, e para os
cromossomos sexuais de 0,31%.
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IndicacOes

Em homens portadores de anomalias para os cromossomos sexuais: na
sindrome de Klinefelter (XXY) e em homens XYY foram encontrados
resultados que determinaram a incidéncia de 1% a 20% de espermatozoides
com alteracOes para 0S Cromossomos sexuais, sendo assim, com um
aumento de 1% de espermatozoides diploides. Em homens portadores de
alteracoes cromossomicas estruturais, os resultados demonstram uma
incidéncia de espermatozoides com desequilibrio para os cromossomos
implicados que pode variar de 10% a 40% em translocagdes robertsonianas,
de 50% a 65% em translocacoes reciprocas e 1% a 55% em portadores de
inversoes. Em homens com cariotipo normal, porém que passaram por
tratamentos de quimioterapia e radioterapia, foram observadas
incidéncias de alteracOes para 0s Cromossomos autossomos, Ssexuais e
diploidias até cinco vezes superiores aos valores existentes pré-tratamento,
voltando aos valores originais trés meses apos o tratamento. Casais que
apresentaram gestacao prévia com cromossomopatia de origem paterna
(sindrome de Down, sindrome de Klinefelter ou sindrome de Turner) tém
uma incidéncia entre 1% e 20% de alteracOoes cromossomicas nos
espermatozoides para os cromossomos alterados.

Finalmente, diversos autores observaram uma taxa maior de
espermatozoides aneuploides em homens inférteis do que na populacao



fértil. Além disso, os principais candidatos para solicitar o estudo de FISH
dos espermatozoides sao:

« Homens com parametros espermaticos anormais, tais como
oligozoospermia, teratozoospermia severa, azoospermia obstrutiva ou
secretora e com estudo de meiose alterada nas biopsias de testiculo;

* Casais com aborto de repeticao com causa desconhecida;

» Casais com repetidas falhas de implantacao apds a realizacdo de
técnicas de reproducdo assistida.

Conduta

A presenca de alteracOes cromossomicas nos espermatozoides pode causar
problemas de infertilidade, afetando consideravelmente as taxas de
gestacdo, implantacdo, aborto e incluso representa um risco genético para a
descendéncia.

Recomendamos oferecer o aconselhamento genético ao casal que
apresentar um resultado de FISH nos espermatozoides alterados.

Além disso, existem diferentes opcOes clinicas, conforme a severidade
observada no FISH:

« Para pequenas alteracoes de aneuploidias ou diploidias, estaria indicado
realizar diagnostico pré-natal durante a gestacao;

» Para alteracOes moderadas ou altas de espermatozoides anormais,
diferentes autores tém proposto o diagnostico genético pré-
implantacional (PGD) como uma ferramenta para aumentar as
possibilidades de conseguir uma gestacao saudavel. Nesse sentido, o
Screening de aneuploidias dos 24 cromossomos (PGS) oferece as
melhores possibilidades de éxito reprodutivo nos que apresentam um
fator masculino severo;

* Para aumentos extremamente altos de espermatozoides anormais,
consequéncia de alteracoes da meiose, a doacdao de gametas seria a
opcao que oferece as melhores possibilidades de éxito reprodutivo.

Anticorpos Antiespermatozoides

Os anticorpos dirigidos contra antigenos de espermatozoides podem causar
infertilidade. A principal causa da infertilidade de fundo imunolégico € a



formacdo de anticorpos dirigidos contra antigenos especificos dos
espermatozoides. Os anticorpos antiespermatozoides exercem efeitos
heterogéneos sobre a capacidade dos espermatozoides para fertilizar.

Téchnicas

A andlise pode ser realizada no soro, plasma seminal ou diretamente aos
espermatozoides. Os anticorpos indiretos sao utilizados no teste de ELISA,
e 0 uso de Immunobeads de maneira direta detectam a presenca de
imunoglobulinas (IgA e IgG) na cabeca e parte proximal da cauda dos
espermatozoides considerando um possivel fator de infertilidade.

IndicacOes

 Diagnostico de doencas de origem imunologica, presenca isolada de
astenospermia ou aglutinacdao de espermatozoides;
» Teste pds-coito negativo;
« Infertilidade conjugal sem causa aparente;
» Fatores de risco para a formacao de anticorpos, como trauma, torcao,
biopsia, orquite, cancer testicular e vasectomia.
Recomendamos a indicacao de ICSI no tratamento de infertilidade
por presenca de anticorpos antiespermatozoides como fator principal
da infertilidade.

Outros Testes com Aplicacao Pratica Menos
Disseminada

Além disso, outros testes estdo sendo utilizados no manejo da infertilidade
masculina, mas sao ainda muito recentes e com a necessidade de maiores
estudos para uma correta indicacdao e conduta, por exemplo: dosagens de
creatina quinase e analise de radicais livres de oxigénio (ROS).
Procedimentos para selecao do “melhor” espermatozoide também estdo
sendo empregados, como a utilizacdo de acido hialuronico, testes de
maturacdao da membrana do espermatozoide, avaliacdo apoptotica, selecao
de espermatozoides por meios magnéticos, analise morfoloégica ampliada e,



por ultimo, testes mais recentes que detectam a presenca de papilomavirus
(HPV) no sémen.
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Varicocele em Adultos: Avaliacao e
Tratamento

Introducao

Varicocele é a causa tratavel mais comum de infertilidade masculina.
Clinicamente, é definida como dilatacdao palpavel e/ou visivel das veias do
plexo pampiniforme no corddao espermatico. Seus efeitos deletérios sdao
progressivos ao longo do tempo, visto que estara presente, em homens com
infertilidade primaria, em 35% a 40% dos casos, e nos casos de infertilidade
secundaria, atingira prevaléncia acima de 75% dos casos, ou seja: em
homens com infertilidade secundaria, varicocele é a personagem principal
do quadro.

Raramente € encontrada em pré-adolescentes (em adolescentes, a
varicocele sera abordada em capitulo especifico no livro); sua prevaléncia
aumenta com a idade, e parece estar associada inversamente ao IMC (indice
de massa corporea). Em homens portadores de varicocele e com atividade
fisica intensa, ha evidéncias que sugerem piora mais frequente da qualidade
seminal.

Varicocele esta mais presente do lado esquerdo e é mais comumente
unilateral que bilateral, embora estudos mais recentes venham
demonstrando frequéncia maior de varicocele clinica bilateral. Isso
explicaria o fato de que quando o tratamento é realizado em ambos os lados
a frequéncia de melhora nos parametros seminais ¢ maior.

Diagnostico



O diagnostico da varicocele é feito com exame fisico. O ultrassom doppler
testicular é o exame padrdo ouro para confirmar o diagnostico e é utilizado
apenas em casos de ddivida no exame fisico (p. ex., escroto pequeno),
obesos, cirurgia escrotal prévia ou hidrocele concomitante. Na pratica
clinica é solicitado em praticamente todos 0s casos, como uma maneira de
confirmar o diagndstico objetivamente. Ele sera importante para deteccao,
por exemplo, de varicocele subclinica do lado direito, quando o paciente
apresenta varicocele clinica do lado esquerdo e sera tratado cirurgicamente.
Além disso, sera utilizado em conjunto com o ultrassom doppler de vasos
renais para deteccao dos casos de sindrome de nutcracker.
A wvaricocele é classificada baseada no exame fisico em posicao
ortostatica e em sala aquecida:
« Subclinica ou ndo palpavel — apenas detectada no ultrassom doppler
escrotal.
* Clinica ou palpavel em repouso ou com manobra de Valsalva. Nesse
caso, a varicocele clinica é dividida em trés graus:
* Palpavel apenas com manobra de Valsalva;
* Palpavel em repouso, mas nao visivel;
* Visivel a olho nu (Figura 3.1).



FIGURA 3.1 Varicocele grau 3 ou visivel a olho nu.
Veja as dilatacdes venosas abaixo da pele. Este fenémeno é
conhecido como “saco de minhocas” (Cortesia da Clinica de Dr. Conrado

Alvarenga).

Varicocele Subclinica ou Nao Palpavel



Definida como dilatacdo das veias do plexo pampiniforme no cordao
espermatico superior a 3 mm no ultrassom doppler colorido ou a presenca
de refluxo venoso na manobra de Valsalva. Alguns autores propdem que o
diagnostico da varicocele ndao pode se basear apenas no diametro das veias,
pois podemos detectar refluxo em veias com diametro inferior a 2 mm. Isso
faz com que o ultrassom tenha muitos resultados falso-negativos e dificulte
a comparacao entre os resultados das técnicas.

O papel do refluxo na varicocele

No interior das veias, o sentido do fluxo sanguineo deve ser sempre
ascendente. Denominamos fluxo retrogrado ou refluxo quando o fluxo
sanguineo, no interior das veias dilatadas escrotais, adquire sentido oposto,
voltando para o local onde se encontrava antes, no momento em que O
paciente realiza a manobra de Valsalva.

Refluxos muito breves ndo sdao importantes. Quanto maior a duracao do
refluxo, mais provavel sera sua repercussao negativa no desenvolvimento
dos testiculos. Alguns pacientes exibem refluxo de longa duracdo, outros
exibem refluxo persistente, e em outros ainda é espontaneo, mesmo quando
deitados.

Recomendamos que a ultrassonografia avalie sempre a presenca ou
nao de refluxo.

Relacao entre Varicocele e Infertilidade
Masculina

Varicocele esta presente em 14% a 16% dos homens e, diante disso, temos
de destacar duas mensagens muito importantes: embora seja a causa mais
comum de infertilidade no homem (seguida por causas infecciosas e
hormonais), correspondendo a 35% a 40% dos casos, a grande maioria dos
homens (>80%) com varicocele sera fértil e ndo necessitara de tratamento.
Embora a fisiopatologia da varicocele tenha sido exaustivamente
estudada, nenhum mecanismo foi capaz de estabelecer por completo seu
nexo com fertilidade. O estresse oxidativo e seus biomarcadores ou
componentes (radicais livres de oxigénio — ROS) é o mecanismo mais



recente que explica a relacdao deletéria sobre os testiculos. Aumento da
temperatura escrotal (até 2,5 °C acima da temperatura ideal), hipoperfusao
testicular e refluxo de metabodlicos toxicos também sdo outros possiveis
personagens envolvidos. O motivo pelo qual alguns pacientes com
varicocele se tornarao inférteis e outros ndo ainda é incerto, mas acredita-se
que seja baseado em mecanismos adaptativos e variaveis de cada individuo.

Inimeros trabalhos mostram que marcadores do estresse oxidativo (ROS)
estdo elevados em homens portadores de varicocele quando comparados a
doadores de sémen normais. Além disso, ha correlacdao positiva entre grau
da varicocele e os niveis de metabolicos do estresse oxidativo. Apos o
tratamento da varicocele, espera-se que esses niveis se reduzam.

Varicocele e Dano ao DNA Espermatico

Niveis elevados de ROS ndo apenas afetam diretamente a membrana
plasmatica dos espermatozoides, mas também diretamente seu DNA. Ja se
sabe que homens inférteis com varicocele apresentam niveis mais elevados
de dano ao DNA (sperm DNA damage — SDD) ou maiores indices de
fragmentacao do DNA (IFDNA). Além disso, até 20% dos individuos com
varicocele apresentardao resultados normais na analise seminal padrdao, mas
irdo apresentar elevado IFDNA espermatico.

Niveis elevados de IFDNA se associam negativamente a diversos
parametros: piora da morfologia dos espermatozoides e menores taxas de
fertilizagdao e implantagdao embrionaria, mas principalmente aumentam de
duas a trés vezes as chances de abortamento. Esse exame pode ser
solicitado juntamente com a analise seminal padrdo ou como exame
complementar apés um resultado desfavoravel de analise seminal.

Estudos recentes comprovam reducdao nos indices de fragmentacao de
DNA espermatico entre 3 e 6 meses apos corre¢ao cirtrgica da varicocele.

Recomendamos que todo paciente com varicocele, principalmente
nos casos bilaterais ou grau 2/3, tenha a analise da integridade do DNA
espermatico (IFDNA) como teste complementar ao espermograma
padrao. Além disso, casais inférteis com homens submetidos a cirurgia
para varicocele e elevado IFDNA devem aguardar de 3 a 6 meses para
tentar a gravidez natural.



Varicocele e Casais em Fertilizacao In Vitro

Para casais cujos parceiros apresentem varicocele e que estdio em
tratamento de fertilizacdo in vitro (FIV), inseminagao intrauterina (IIU) ou
que ja tiveram falha de tratamento de reproducdo humana anterior,
recomendamos que o homem seja investigado com exame de IFDNA
espermatico e, caso os niveis nao estejam dentro do adequado, o tratamento
de FIV ou IIU deva ser postergado (por 3 a 6 meses), e o0 homem tratado
para que haja reducdao nos niveis de IFDNA, inclusive com eventual
tratamento da varicocele.

Varicocele e Azoospermia Nao Obstrutiva
(NOA)

Homens com azoospermia ndo obstrutiva e varicocele merecem atencao
especial. Azoospermia é definida como auséncia completa de
espermatozoides no semen. Esta presente em 1% dos homens da populacao
geral e em cerca de 15% dos homens inférteis.

Com o advento das técnicas de reproducdo assistida, a relacao entre
azoospermia e varicocele vem se mostrando mais significativa, ja que
qualquer melhora na funcdo testicular em homens que serdo submetidos a
procedimentos de captacdao de espermatozoides sera muito importante.
Além disso, ja existem indmeros trabalhos comprovando o ressurgimento
de espermatozoides no ejaculado de homens operados de varicocele clinica
anteriormente diagnosticados com azoospermia ndo obstrutiva. O maior
deles, uma metanalise com mais de 200 homens tratados cirurgicamente de
varicocele clinica e azoospermia, mostrou apos 13 meses que 39% deles
apresentavam espermatozoides méveis no ejaculado. Estima-se uma chance
média de 25% a 30% de isso ocorrer quando esses pacientes sao operados.

Recomenda-se a imediata criopreservacdo de sémen nesses casos, ja
que a melhora pode nao ser sustentada em todos eles.

Sabendo da importancia da bidpsia testicular como importante fator
preditivo de sucesso de retorno de ejaculacao apos a cirurgia de varicocele
em NOA, recomendamos a realizacao concomitante de bidpsia testicular no



mesmo momento da cirurgia de varicocele. Baseados no resultado da
biopsia testicular podemos predizer, como regra geral, que:

Em pacientes com parada de maturacao ou hipoespermatogénese na
histologia testicular é maior a chance de se obter espermatozoides no
ejaculado apos a cirurgia de varicocele, quando comparados com
pacientes cujo padrao testicular é sindrome de Sertoli-cell-only.

Tratamentos: Modalidades e Resultados

A recomendacdo atual é de que o tratamento cirtrgico seja indicado para
casais com infertilidade comprovada, homens com varicocele clinica
acompanhada de alteracdes seminais e/ou aumento do indice de
fragmentacdo de DNA, ou ainda homens com varicocele clinica em um dos
lados acompanhado de varicocele subclinica do lado contralateral.

Antes do tratamento cirdrgico recomendam-se duas analises seminais,
idealmente com processamento seminal, dosagem de FSH (hormonio
foliculo-estimulante) e testosterona total. Caso haja alteracbes no FSH e/ou
testosterona, procede-se a investigacao hormonal completa.

Volume testicular reduzido no pré-operatorio e elevacao nos niveis de
FSH sao fatores preditores negativos de melhora seminal no pés-operatorio.

A técnica cirurgica ideal é aquela que interrompera o fluxo venoso em
todas as veias varicosas espermaticas internas e externas, COm preservagao
da(s) artéria (s) cremastérica (s) e dos vasos linfaticos. A técnica
microcirurgica subinguinal é a que mostra os melhores resultados e menores
indices de recidiva.

A via aberta (seja com ou sem magnificacdo) permite a ligadura das veias
espermaticas internas e externas, enquanto a via laparoscOpica permite a
ligadura apenas das veias internas. Na via laparoscopica, por exemplo, a
veia pudenda externa causa comum de recidiva da varicocele, nunca pode
ser acessada. Por tal motivo, as taxas de recidiva na via laparoscépica
chegam a 5%, maiores que na via subinguinal (2%).

Recomenda-se atualmente como melhor opcao de tratamento
cirurgico a técnica subinguinal microcirargica (com magnificacao).

A seguir, algumas imagens e esquemas do tratamento microcirurgico da
varicocele pela técnica subinguinal microcirurgica: (Figuras 3.2, 3.3, 3.4)



FIGURA 3.2 Aspecto cirurgico do cordao espermatico
evidenciando veias dilatadas dentro e fora do cordao inguinal.



Tonan

FIGURA 3.3 Desenho esquematico da visao externa do cordao
mostrando as veias espermaticas externas.



FIGURA 3.4 Desenho esquematico do cordao espermatico
aberto, com o musculo cremaster reparado nas pincas e
imagem das veias, artéria (sendo identificada com doppler
intraoperatorio) e linfaticos - visdo no microscoépio.

Resultados do Tratamento de Varicocele

Inimeros estudos demonstram melhora em um ou mais parametros
espermaticos em 65% a 70% dos homens operados de varicocele. O tempo
médio de melhora espermatica é de aproximadamente 5 meses, e 0 pico de
gravidez apds o tratamento de 7 meses. A literatura atual ndo identifica
todas as exatas razoes de alguns homens ndao melhorarem apos o
tratamento. Sabe-se que homens com varicocele grau 3 e/ou bilateral sdao os
que mais se beneficiam do tratamento.

Além disso, a varicocelectomia microcirirgica pode reduzir
comprovadamente os niveis do indice de fragmentacao espermatico.



Recomendacodes Finais

* O exame fisico em posicdo ortostatica com ou sem manobra de Valsalva
é suficiente para diagnostico.

* A indicacdo de tratamento em adolescentes se da quando temos sinais
objetivos de sofrimento testicular ipsilateral a varicocele, como perda
do volume testicular progressivo ou parada do desenvolvimento
testicular.

* As indicacOes de tratamento em homens com desejo reprodutivo sao:
varicocele clinica com periodo de tentativa para gravidez superior a um
ano e/ou presenca de alteracoes no espermograma e/ou elevado indice
de fragmentacao de DNA espermatico.

* A evidéncia mais atual revela que a técnica microcirurgica subinguinal é
a mais efetiva, em termos de taxas de sucesso, recidiva e
custo/beneficio, quando comparada com a técnica laparoscopica e/ou
com embolizacao.
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Varicocele em Pré-puberes e
Adolescentes: Condutas Praticas

Introducao

A varicocele ¢é reconhecida clinicamente como a doenca mais relacionada
com a infertilidade masculina. A literatura cientifica ha muitos anos ja
comprovou que cerca de 40% dos homens com infertilidade primaria
apresentam a varicocele como a principal causa da perda de potencial fértil.
E naqueles homens que, por sua vez, ja tém filhos, mas que apresentam
dificuldade para engravidar novamente suas parceiras (infertilidade
secundaria), a varicocele é responsavel por até 80% dos casos. Com esses
numeros, a varicocele torna-se a doenca mais importante geradora de
infertilidade masculina. Somada a essas relevantes informacoes, a
prevaléncia da varicocele na populacao masculina pode chegar até 25%,
segundo estudos epidemioldgicos mais recentes, nimero superior aos 15%
classicamente descritos na literatura. Estima-se ainda que cerca de 20% dos
homens com varicocele clinica terdo infertilidade comprovada, enquanto o
restante (80%) ndo tera dificuldades para engravidar suas parceiras.
Portanto, é importante ressaltar que, embora a varicocele seja bastante
prevalente na populacdo, a grande maioria dos homens acometidos terao
uma espermatogénese compativel com a reproducao natural. Entretanto,
devido a alta prevaléncia dessa doenca na populacao masculina, existira um
universo significativo de homens que terdo a fertilidade afetada pela
presenca de varizes escrotais. Embora o surgimento da varicocele ndo possa
ser evitado, ela se caracteriza por ser de facil diagndstico clinico e passivel



de correcdo cirurgica, gerando um potencial para melhora da quantidade e
da qualidade da espermatogénese.

Etiologia

A varicocele apresenta duas importantes caracteristicas que estdo
diretamente relacionadas com a fisiopatogenia e ao dano testicular gerado.
A primeira é o surgimento da dilatagdo das veias com presenca de refluxo
sanguineo no periodo peripubertal, sendo de raro diagnostico em meninos
pré-puberes, abaixo de 10 anos. A segunda caracteristica relevante dessa
doenca é o fato de ser tempo-dependente, ou seja: quanto maior o tempo de
doenca ativa, maior a probabilidade de gerar dano ao testiculo e a
espermatogénese. Essas duas caracteristicas sao fundamentais para que o
diagnostico seja feito com precocidade, de preferéncia ainda na
adolescéncia, evitando que o tempo longo de presenca ativa da doenca traga
danos irreversiveis para o potencial de fertilidade na vida adulta.

Definida como uma dilatacdo anormal das veias do plexo pampiniforme
e com presenca de refluxo venoso, a varicocele costuma ser descrita como
bilateralmente em até 70% dos casos, embora por uma questdao anatdomica o
lado esquerdo seja mais proeminente e, dessa forma, mais facilmente
diagnosticado. Alguns estudos tentam comprovar o aparecimento da
varicocele como uma doenca geneticamente herdada, especialmente pela
presenca de dilatacao das veias testiculares em parentes de primeiro grau de
homens comprovadamente com a doenca.

Fisiopatologia

Existem diversas teorias sobre quais mecanismos pelos quais a varicocele
acarretaria prejuizo a espermatogénese, entre eles: refluxo retrogrado de
metabolitos toxicos provenientes das veias adrenais e renais, disfuncdao do
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, estase venosa e aumento da
temperatura testicular. Entre estas, 0 aumento de temperatura intratesticular,
com a consequente presenca de estresse oxidativo, é o mecanismo
atualmente mais aceito para explicar as alteracOes vistas na
espermatogeénese.



Para manter sua homeostasia, o testiculo necessita estar sempre a uma
temperatura 2-3°C abaixo da temperatura corporea normal. A dilatacdo das
veias e o refluxo existente nelas promovem um aumento cronico dessa
temperatura por perda do mecanismo de contracorrente, o qual resfria o
sangue arterial ao chegar no testiculo, como a serpentina de um barril de
chope faz com que o liquido esteja na temperatura certa ao sair para o copo.
O sangue da artéria testicular, ao passar de forma enovelada pelo plexo
pampiniforme, funcionaria de uma forma analoga ao chope quente
passando pela serpentina e sendo resfriado ao longo do trajeto. Na
ocorréncia da varicocele, esse mecanismo de reducao de temperatura pela
troca de calor deixa de ocorrer. O aumento da temperatura de uma forma
cronica gera, por sua vez, um aumento de todo o metabolismo celular,
acarretando um quadro constante de hipéxia por auséncia de uma oferta
maior de suprimento de oxigénio. Dessa forma, a producdo de radicais
livres torna-se maior do que a capacidade antioxidante existente no testiculo
e no plasma seminal, gerando efeito deletério celular mais conhecido como
estresse oxidativo. O aumento da peroxidacdo lipidica na membrana do
espermatozoide (ocasionando uma perda da fluidez e alteracdo da
permeabilidade), reducao na motilidade, prejuizo da reacao do acrossoma,
diminuicdo da atividade mitocondrial, aumento na fragmentacao de DNA e
aumento da apoptose celular sdo os principais efeitos negativos gerados
pela varicocele no espermatozoide em todos os niveis da espermiogénese.
Em ultima analise, todas as alteracoes trazem uma reducao do potencial de
fertilidade e, em muitas vezes, instala-se o quadro de infertilidade
masculina.

Diagnostico

Apo6s o melhor entendimento da epidemiologia e da fisiopatologia da
varicocele, o ideal é que o diagnéstico clinico seja realizado ainda no
periodo da adolescéncia ou adulto jovem. Dessa forma, ocorreria uma
deteccdo precoce da doenca e, para os casos selecionados, a indicacao da
corregao cirturgica com o objetivo de evitar a instalagdo ou a reversao de um
quadro de infertilidade. A inspecdo e a palpacao da bolsa testicular (com e
sem manobra de valsalva) realizados em uma sala com temperatura
adequada ( >22°C e <25°C), com o médico confortavelmente sentado e com



o adolescente em posicado supina sdo o suficiente para a correta deteccdo da
varicocele e seus diferentes graus (Quadros 4.1 e 4.2).

Quadro 4.1 Diagnostico — exame fisico.

Quadro 4.2 Graus da varicocele e relevancia

clinica



Classificaca Diagnostico Relevancia
0 Clinica
Subclinica Ultrassom doppler colorido Nao
Grau I Nao visivel. Palpavel apenas com a manobra de valsalva Nao
Grau II Nao visivel. Palpavel sem a necessidade de manobra Sim
vasalva
Grau III Visivel e palpavel sem a necessidade de manobra vasalva Sim

O exame de ultrassom de bolsa testicular com doppler colorido,
habitualmente solicitado para a grande maioria dos pacientes, deveria
ser realizado apenas nos casos de duavida diagnéstica ou na
impossibilidade de palpacao da bolsa testicular, como na presenca de
hidrocele.

A afericdo do volume testicular pelo orquidometro de Prader ou até
mesmo pela realizacdao de ultrassom de bolsa testicular é uma importante
etapa do exame fisico em adolescentes com a presenca de varicocele
clinica, visto que o desenvolvimento dos testiculos fornece uma importante
contribuicao para o manejo desta doenca.

Avaliacao dos Efeitos da Varicocele no
Potencial Reprodutivo

Enquanto o espermograma no homem adulto assume papel de fundamental
importancia para a indicacdo de cirurgia de correcdo de varicocele, o
mesmo ndo se aplica na avaliacao do adolescente. A imaturidade do eixo
hipotalamo-hipéfise-testiculo no periodo da adolescéncia torna a analise
seminal um exame pouco confiavel. Se até hoje ndo sabemos definir quem é
o verdadeiro homem adulto fértil pelo espermograma, o que se pode dizer
entdo de uma analise seminal de um adolescente em plena transformacao
hormonal, ainda com a imaturidade do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal?
Embora ha muitos anos haja o conhecimento de que o surgimento da
varicocele ocorre no periodo peripubertal, a comunidade cientifica voltou
seus estudos com mais atencdao para o homem adulto e a capacidade de
reversao do potencial fértil perdido. Poucos grupos se dedicaram ao estudo



da varicocele na adolescéncia, seus efeitos e o valor do tratamento precoce
na prevencao da perda de fertilidade futura.

No final dos anos 1990, Cedenho et al. foram os primeiros autores a
publicarem o impacto negativo da varicocele no potencial reprodutivo do
adolescente ao demonstrarem um prejuizo na ligacao do espermatozoide na
zona pelucida. Na sequéncia desse estudo, o mesmo grupo, liderado por
Mori et al., ao estudar 360 adolescentes, demonstrou o impacto negativo da
varicocele clinica tanto no volume testicular quanto na qualidade seminal.
Ao analisar o grupo com varicocele grau III, o estudo mostrou uma reducao
significativa do nimero de espermatozoides méveis do ejaculado.

Novos conceitos de avaliacdo da varicocele em adolescentes foram
surgindo, como a realizacao de um exame fisico anual de adolescentes para
a deteccdo de varicocele clinica e a afericdo do volume testicular por meio
de orquidometro de Prader ou ultrassom de bolsa testicular. Essas simples
medidas ndo invasivas, realizadas em um consultério médico, passaram a
assumir importante funcao tanto para a avaliacao do dano testicular quanto
para a indicacdo de correcao cirdrgica de varicocele.

Recomenda-se hoje: adolescentes com varicocele clinica (grau II e
IIT) e reducao do volume testicular ipsilateral com diferenca acima de
20% em relacdo ao testiculo contralateral apresentam indicacao formal
para a correcao cirurgica, preferencialmente pela técnica de Marmar.
Estudos mostram que a recuperacdo do volume testicular afetado pela
varicocele pode ser esperada em até 80% dos adolescentes submetidos a
varicocelectomia microcirdrgica, em um efeito denominado catch-up
growth. Além da recuperacdo quantitativa, estudos recentes demonstraram
que a correcdo cirurgica tem a capacidade de recuperar a integridade do
DNA e a atividade mitocondrial, melhorando a qualidade da funcao
espermatica.

O encaminhamento do adolescente masculino para uma avaliacdo
médica, entretanto, acaba esbarrando na auséencia de cultura dos pais em
leva-lo para uma avaliacdo de saide geral com um urologista, em
contraponto a atitude de meninas adolescentes, que comumente sdo
encaminhadas ao ginecologista assim que entram na puberdade. Somada a
comum auséncia de sinais ou sintomas da presenca de varicocele no
adolescente, essa doenca pode passar anos sem ser diagnosticada, levando o
homem adulto a procurar ajuda especializada em infertilidade conjugal por



apresentar alteracOes importantes no espermograma. Em muitos casos, a
correcao cirurgica de varicocele ndao apresenta mais o potencial de
normalizacdo quantitativa da espermatogénese, restando as técnicas de
reproducdo assistida como tnico meio de adquirir uma gravidez com suas
parceiras.

O ultimo consenso da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(American Society for Reproductive Medicine — ASRM) sobre varicocele,
datado de 2014, explica de uma maneira objetiva como realizar a avaliacao
e a indicacdo da correcdo cirurgica de varicocele em adolescentes
(Figura 4.1). Importante ainda sempre atentar ao grau existente de
desenvolvimento sexual de Tanner no adolescente durante o exame fisico,
pois quando o estagio é IV ou V, pode-se inferir que ja existe uma
maturacao hormonal suficiente para acreditar na veracidade do resultado da
analise seminal.

‘ Avaliagdo do volume testicular ‘
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seminal

FIGURA 4.1 Fluxograma de Indicacao de Varicocelectomia no
Adolescente.
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O objetivo da correcao cirdrgica da varicocelectomia é a ligadura das veias
testiculares varicosas, porém com a preservacao dos vasos linfaticos, da
artéria espermatica interna e de todo o compartimento posterior do cordao
espermatico, compreendendo vaso deferente, artéria e veia deferenciais. A
técnica cirurgica mais indicada para a correcao da varicocele clinica é
a subinguinal com uso de microscopio cirurgico, também conhecida
como a técnica de Marmar, em reconhecimento ao seu criador Dr. Joel
L. Marmar. Esta é a técnica preferencialmente utilizada por urologistas
especializados em infertilidade masculina, mesmo sendo considerada uma
cirurgia dificil, pois necessita de conhecimento e pratica em microcirurgia.
Como resultado, a taxa de recorréncia com o uso dessa abordagem é de
cerca de 1%, com apenas 0,44% de formagao de hidrocele e mais seguranca
para a preservacao da artéria testicular. Outras técnicas cirdrgicas sao
utilizadas, mas sem a mesma efetividade da microcirurgia a Marmar.
Técnicas como a videolaparoscopia, a retroperitoneal de Palomo, a inguinal
de Ivanissevich e a embolizacdo da veia gonadal interna com agentes
esclerosantes sdao outras formas de correcao de varicocele passiveis de
serem utilizadas, porém sem a mesma efetividade do tratamento
considerado padrao- -ouro de Marmar.

Conclusao

Nos ultimos 20 anos, a ciéncia evoluiu muito quanto ao melhor
entendimento dos mecanismos de acdo da varicocele na espermatogénese e
suas consequéncias nefastas ao potencial de fertilidade. Entretanto, pouco
se avancou quanto a efetividade do tratamento da varicocele, especialmente
no melhor momento da indicacdo cirtrgica para correcao da varicocele em
adolescentes. A indicacdo da varicocelectomia a Marmar em adolescentes
ainda se baseia na comprovacdao do dano a espermatogénese (observada
pela piora do exame de analise seminal) ou na evidéncia de assimetria
testicular.

Quando indicamos a cirurgia para o adolescente, 0 médico esta
embasado, portanto, no dano ja estabelecido a espermatogénese. Nesse
momento nao existe ainda uma indicacao cirdrgica precisa para
aqueles adolescentes que tém varicocele, mas que ainda nao
apresentaram prejuizo a espermatogénese. Isso ocorre devido a



incapacidade do urologista em discernir clinicamente qual adolescente com
varicocele grau II ou III ira realmente apresentar restricio ao crescimento
testicular ou piora da analise seminal no futuro. Caso esse conhecimento
fosse uma realidade, o adolescente poderia ser submetido a correcao
cirurgica com precocidade, evitando, assim, a instalacdio do dano a
espermatogenese.

Em face dessa dificuldade, novas abordagens cientificas estdo sendo
utilizadas para que se possa entender qual adolescente com varicocele
clinica ird desenvolver um quadro de infertilidade no futuro e, portanto, se
beneficiaria de uma indicacdo de correcdo cirurgica precoce. Por ser o
plasma seminal rico em proteinas, uma nova técnica tem se destacado,
conhecida como protedomica. A pesquisa de um marcador proteico no
plasma seminal, indicador precoce de prejuizo a espermatogénese,
possibilitaria a indicacdo da correcao de varicocele antes que a sua
expressao clinica seja observada no espermograma ou na reducao no
volume do testiculo afetado. A descoberta de um possivel marcador
especifico poderia, no futuro, ser utilizada em exames laboratoriais e fazer
parte da avaliacdo clinica em adolescentes com varicocele. Varios
pesquisadores tém se destacado na procura de marcadores proteicos
relacionados com a homeostase da espermatogénese. Muito provavelmente,
em um futuro proximo, a avaliacdo classica da varicocele com
espermograma e volume testicular podera ser acompanhada de estudos de
genomica e protedomica para a melhor caracterizacdo das proteinas do
plasma seminal, auxiliando na escolha do adolescente que podera se
beneficiar de uma cirurgia precoce de varicocelectomia.
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Genetica e Infertilidade Masculina:
Manejo Pratico

Introducao

A infertilidade masculina afeta por volta de 7% dos homens, sendo
considerada uma desordem de origem heterogénea, que pode ser causada
por fatores genéticos, ambientais ou ambos. Sao mais de 2.000 genes
envolvidos na espermatogénese, mas menos de 0,01% desses genes foram
avaliados. Além disso, pelo menos 15% dos casos de infertilidade
masculina sao de origem genética.

As alteragOes genéticas contribuem para a infertilidade por influenciarem
uma grande variedade de processos fisiologicos, incluindo a homeostase
hormonal, espermatogénese e a qualidade seminal. Dessa forma, o melhor
entendimento das bases genéticas da faléncia reprodutiva € essencial para o
correto manejo dos casais inférteis. Considerado um dos transtornos mais
desconcertantes da medicina reprodutiva, a infertilidade masculina vem
aumentando nas ultimas décadas.

A infertilidade genética mais comum em homens inclui:

* AlteracOes cromossomicas em geral.
* Microdelecoes no cromossomo Y (MDCY), neste caso poligénicas.



» MutacOes em um unico gene ou pontuais, como aquela causada por
fibrose cistica.

* Desordens endocrinas de origem genética.

 Desordens epigenéticas.

Com o advento da reproducao assistida (RA) e do avanco na area de
infertilidade por meio da técnica da injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI), houve maior possibilidade de transmissao dos
caracteres relacionados com infertilidade para os embrides gerados por
reproducdo assistida. De fato, houve um aumento da prevaléncia de
aneuploidias em cromossomos sexuais (0,2% a 0,6%) e de anormalidades
cromossomicas autossomicas (0,07% a 0,4%) nos embrides oriundos de
reproducdo assistida.

A seguir, serdo descritas as alteracOes genéticas mais comuns que levam
a infertilidade masculina. A Tabela 5.1 compara e resume as anomalias
genéticas mais comuns discutidas aqui.



Tabela 5.1

Resumo das principais alteracdes genéticas associadas a
infertilidade masculina e sua prevaléncia de maneira geral

Alteracoes genéticas

Fenoétipo

Prevaléncia %

Aberracoes
cromossomicas

Azoospermia a normozoospermia

2-10

Erros no namero de cromossomos

Sindrome de Klinefelter

Azoospermia a oligospermia grave

5-10 azoospérmicos 2-5%

(oligospermia)
Outros cromossomos Azoospermia a normozoospermia 0,1-0,2%
sexuais
Erros na estrutura dos cromossomos
1. Translocacoes Azoospermia a oligospermia grave 0,5-1%
Robertsonianas
2. Translocacgodes Azoospermia a oligospermia grave 0,5-1%
reciprocas
Microdelecoes no cromossomo Y
1. Delecdao AZFa Azoospermia, Sertoli-cell-only 0,5-1
Delecao AZFb Azoospermia, atraso na 0,5-1
espermatogénese
3. Delecdo AZFc Oligospermia grave a azoospermia 3-7
nao obstrutiva
4. Delecao parcial AZFc | Azoospermia a normozoospermia 3-5
Mutacgoes genéticas
Gene CFTR Azoospermia obstrutiva 4-5
Gene AR Azoospermia a oligospermia 2-3
Gene KAL-1 HH 5
Gene INSL3-LGRS8 Criptorquidismo 4-5

Alteracdes Cromossomicas
Numero de Cromossomos




A aneuploidia, ou numero incorreto de cromossomos, € a alteracdao genética
mais comum em homens inférteis, alcancando de 2% a 15% dos casos de
infertilidade. A sindrome de Klinefelter é a alteracdo cromossdmica mais
comum causada por aneuploidia e tem prevaléncia que alcanca 5% nos
homens com oligospermia grave e chega a 15% em azoospérmicos. Existem
duas formas de sindrome de Klinefelter: ndo mosaico (47 XXY) e mosaico
47, XXY e 46, XY, que ocorre por nao disjuncdo na meiose I. A copia extra
do cromossomo X, por problemas no emparelhamento na primeira ou
segunda fase da meiose, interfere no desenvolvimento sexual masculino e
consequentemente na producdo de testosterona. A sindrome acarreta uma
interrupcao da espermatogénese em nivel de espermatdcito primario, mas
ocasionalmente ocorre em estagios mais maduros da espermatogénese.

Estrutura dos Cromossomos

Outras alterac6es cromossomicas menos comuns e que causam infertilidade
sdo as translocacOes e inversdoes nosS Cromossomos sexuais. As
translocagdes cromossomicas causam a perda de material genético no ponto
de quebra do cromossomo, resultando em falha testicular. Existem dois
tipos de translocacgoes: translocacdo reciproca e translocacdo robertsoniana.
Esta ultima, mais prevalente, ocorre quando dois cromossomos
acrocéentricos se fundem no brago mais longo do cromossomo e perdem
material genético do brago mais curto, afetando, desse modo, o processo de
espermatogénese. Os embrides produzidos por esse desbalanco genético
ndo se desenvolvem de maneira apropriada. Portanto, a fertilizacdo com o
espermatozoide de um portador dessa doenca leva a recorrentes abortos ou
anormalidades genéticas na prole.

Alteracoes Poligénicas
Microdelecoes no Cromossomo Y (MDCY)

Dentro das causas genéticas da infertilidade que envolvem varios genes, as
MDCY sdao as mais estudadas. Sdao encontradas em homens com
azoospermia ndo obstrutiva ou oligospermia severa, por volta de 10% a



15% do total de casos. Engloba diversos genes, mas ndo é tao extensa a
ponto de ser detectada em métodos convencionais de citogenética.

As MDCY ocorrem mais frequentemente no brago longo do cromossomo
Y (Yq), e as delecGes nessa regido sao ligadas a falhas na espermatogénese
(Song et al., 2016). Baseado nisso, Tiepolo e Zuffardi (1976) propuseram a
existéncia de genes envolvidos na espermatogénese chamados de Fator de
Azoospermia (AZF), contendo trés sub-regides: AZFa, AZFb e AZFc.

Delecoes maiores na regiao do AZFa sdo responsaveis por uma sindrome
conhecida como Sertoli-cell-only, condic¢ao caracterizada por azoospermia e
presenca apenas de células de Sertoli nos testiculos, com auséncia completa
de células germinativas. DelecOoes menores nessa regido podem estar
associadas a quadros de oligospermia grave ou oligoastenospermia. Na
regido AZFb, as delecdes geralmente afetam a espermatogénese por
bloquear o processo de desenvolvimento germinativo em fases precoces,
como no estagio de espermatocito primario. Ja as mutacoes que ocorrem na
regido AZFc sao menos graves, sendo responsaveis por 12% dos casos de
azoospermia e 6% dos casos de oligospermia grave. Homens com delecGes
nessa regido geralmente podem ter filhos com o auxilio de técnicas de
reproducdo assistida. Normalmente as regides AZFa e AZFb sao
responsaveis por iniciar o processo de espermatogénese, enquanto a regiao
AZFc envolve a finalizacdo ou maturacdo da espermatogénese (Neto
et al., 2016).

Alteracdes em um Unico Gene

Autossomais ou Ligadas ao Cromossomo
X

Alguns cromossomos autossomais e aqueles ligados ao cromossomo X sao
também necessarios para o desenvolvimento sexual, a determinacao
testicular, a espermatogénese e a fertilidade nos homens.

As mutacoes no gene regulador da condutancia transmembranica da
fibrose cistica (CFTR) sdo autossomais e localizadas no cromossomo 7.
Existe uma correlagao positiva entre CFTR e a auséncia congénita bilateral
dos vasos deferentes, que causa azoospermia obstrutiva. Nesses casos, é



imperativo o teste genético e aconselhamento para casais que querem ter
filhos por RA.

O hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) causa infertilidade masculina
e esta associado também a problemas genéticos, chamados de sindrome de
Kallmann (veja mais detalhes no capitulo sobre hipogonadismo). A
sindrome de Kallmann (Kal-1) é causada por problemas genéticos
associados ao cromossomo X e se caracteriza por baixos niveis de
esteroides sexuais em combinacdao com baixos niveis de FSH e LH.
MutagOes génicas nos receptores de androgenos (AR) sao também ligadas
ao cromossomo X e levam a infertilidade masculina. Por ultimo, dentro do
escopo deste capitulo, as mutacOes no gene insulin-like 3 gene (INSL3),
localizado no cromossomo autossomico 19, junto com seu receptor no
cromossomo 13, sao ambas ligadas aos mecanismos moleculares da descida
do testiculo durante o desenvolvimento fetal, levando a criptorquidia. A
criptorquidia pode levar a azoospermia ndao obstrutiva em 20% dos casos
reportados.

A Importancia da Epigenética

A epigenética se refere ao processo de regulacdao génica sem mudangas na
sequéncia de DNA, abrangendo metilacdes incorretas do DNA em genes
ligados a reproducdao, modificagdes nas caudas da proteina histona poés-
traducdo, remodelagem da cromatina e RNAs curtos ndo codificantes que
regulam a expressao génica via mecanismos epigenéticos. A remodelagem
da cromatina, por exemplo, ativa ou reprime a expressao de genes vitais
para o desenvolvimento e a maturacdo dos gametas e para o adequado
processo de meiose.

As alteracOes epigenéticas sao transmitidas para a prole e, por esse
motivo, se torna importante entender seus efeitos para um melhor
diagnostico da infertilidade masculina que sdo inexplicaveis em 50% dos
casos. Pouco se sabe sobre o relacionamento entre causa e efeito da
epigenética e da infertilidade masculina, mas esta é uma area promissora
para o entendimento dos mecanismos moleculares da infertilidade.

Quadro Clinico



A infertilidade masculina é associada a uma causa definida em somente
50% dos casos de infertilidade masculina reportada. Com o avanco da RA e
principalmente da ICSI, tem sido evitado o tratamento da infertilidade per
se em favor da reproducdo assistida. Isso tem desvantagens, pois o fator
masculino de infertilidade em muitos casos ajuda casais inférteis a conceber
sem a necessidade da reproducado assistida.

A Tabela 5.2 mostra a relacdo entre o teste clinico da contagem de
espermatozoides, o fen6tipo associado e os testes genéticos sugeridos para
cada tipo particular de quadro clinico.



Tabela 5.2

IndicacOes para testes genéticos em homens inférteis a partir
da contagem de espermatozoides, associada a outros testes
clinicos e o teste genético apropriado para cada caso (adaptado
de Turek, 2005; Krausz e Chianese, 2014)

Contagem do sémen Outra condicao Teste genético
clinica associada

Contagem de spz < 5 Teste de microdelecdo do cromossomo Y

milhées/mL e andlise do cari6tipo para anomalias
cromossomicas
Azoospermia ou contagem | Auséncia de pelo Mutacgoes genéticas associadas a fibrose
de spz muito baixa (< 5 IMenos um vaso cistica
milhdes/mL.) deferente (CAVD)
Azoospermia Atrofia testicular Teste de microdelecdo do cromossomo Y

e analise do cariétipo

Hipoandrogenizacao Procura por mutagcées no gene AR
causado por PAIS

Outras sindromes com HH Gene KAL 1-3 (sindrome de Kallman)
historico familiar de através de sequenciamento direto
infertilidade

Spz: espermatozoides

CAVD: auséncia congénita de vaso deferente (uni/bilateral)
PAIS: sindrome da insensibilidade parcial a androgenos
AR: receptor de andrégeno

HH: hipogonadismo hipogonadotroéfico

Recomendacoes

O aconselhamento genético em casos de infertilidade masculina devido
a oligospermia ou azoospermia, que nao ocorreram por bloqueio na
producao de espermatozoides adquirido por algum evento recente, é
altamente recomendado para o casal infértil. Embora a quantidade de
defeitos em nascimentos seja similar (3,3%) para ICSI ou via relacao sexual
normal, as anomalias cromossomicas sdao mais prevalentes em nascimentos



por ICSI. Além disso, anomalias sutis no desenvolvimento tém sido
observadas em criancas concebidas por reproducado assistida.

Estudos dos genes associados a infertilidade tém ajudado no
desenvolvimento de testes diagnosticos para a infertilidade masculina,
juntamente com estratégias terapéuticas para superar a infertilidade,
particularmente em homens que irdo realizar o procedimento por ICSI.
Nomeando alguns, o mapeamento testicular, analises genéticas em nivel
cromossomico (cariotipagem), analises para mutacoes no gene do receptor
androgeno, testes para fibrose cistica e andlises de microdelecdes no
cromossomo Y tém sido rotineiramente investigadas para diagnosticos da
infertilidade masculina. Além disso, com a disponibilidade de tecnologias
modernas como protedmica e transcriptomica, tornou-se facil identificar
milhares de proteinas e RNA, como biomarcadores, em amostras bioldgicas
complexas como o plasma do sémen.

Portanto, o aprimoramento dos testes para deteccdao de anomalias
genéticas e polimorfismos desfavoraveis previamente a execucao da ICSI é
mandatdrio, pois levara a uma melhora nos resultados da RA. A Tabela 5.2
mostra os testes genéticos mais comuns para um completo diagndstico
relacionado com infertilidade masculina.

Condutas a Serem Realizadas de Maneira
Geral

* Em relacao a microdelecoes no cromossomo Y, geralmente as taxas de
fertilizacao e gravidez na ICSI ndo sao afetadas pela presenca de
microdelecGes em regides especificas do cromossomo Y (Song
et al., 2016). Porém, os filhos homens gerados serdao portadores
obrigatdrios da mutacdo. Para a prole destes gerada por ICSI,
recomenda-se a avaliacdo da fertilidade prematuramente. Como ja se
sabe que a func¢do residual espermatogénica em portadores de
microdelecoes no cromossomo Y piora com o tempo, a
criopreservacao prematura dos espermatozoides dos portadores
dessas delecOes seria altamente recomendada.

» Homens portadores de sindrome de Klinefelter podem ser beneficiados
com técnicas de RA e ICSI, mas o fato de serem portadores de elevado



numero de gametas aneuploides recomenda que o diagnéstico genético
pré-implantacao (PGD) seja realizado de rotina antes da transferéncia
embrionaria, para garantir a nao transmissao de eventual aneuplodia. E
para a prole masculina portadora da mutacao, recomenda-se a
criopreservacao do esperma na adolescéncia, antes do tratamento
hormonal, embora seja um assunto ainda controverso e experimental.

* Para portadores do CFTR, é mandatorio o diagnostico genético pré-
implantacao, pois os filhos podem ter fibrose cistica, altamente ligada a
infertilidade masculina.

» Com relagao a portadores de CHH, recomenda-se o aconselhamento
genético para os pais, porém ndo é mandatorio.

Conclusoes

Com o crescimento da medicina gendmica, as causas genéticas da
infertilidade masculina estdo sendo mais bem entendidas. Também os
avangos na genética e epigenética estdo explicando cada vez mais as
etiologias da infertilidade masculina idiopatica, ainda hoje com grande
parte de casos sem um diagnodstico definido. A analise do exoma tem
grande potencial nessa area, especialmente para casos familiares de
infertilidade.

O enfoque multidisciplinar na area da infertilidade masculina, que
envolva avaliacdo genética, epigenética e em nivel molecular, possibilitara
um diagnostico mais apropriado para fendtipos anormais e permitira a
descoberta de melhores solucGes para os problemas de casais inférteis.
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Hipogonadismo e Infertilidade
Masculina: Manejo Pratico

Introducao

As endocrinopatias sao causa de aproximadamente 9,6% dos casos de
infertilidade masculina isolada. Destas, a mais comum é o hipogonadismo
masculino.

O hipogonadismo masculino é definido pela incapacidade do eixo
hipotalamo-hipéfise-testiculo (HHT) em permitir uma adequada secregao
de testosterona e/ou uma adequada producdo de espermatozoides pelo
testiculo do paciente. A concentracdo adequada de testosterona
intratesticular é um fator imprescindivel para permitir a adequada
espermatogénese, de forma que tanto uma queda na funcao das células de
Leydig, responsaveis pela producdao da testosterona dentro do testiculo,
quanto uma queda na funcdo das células de Sertoli, diretamente
responsaveis pela espermatogénese, podem comprometer a fertilidade
masculina.

Entendendo o Eixo Hipotalamo-hipofise-
testiculo (HHT)

Para entender um pouco mais sobre a relacao entre o hipogonadismo
masculino e a infertilidade, faz-se necessario compreender o eixo HHT,



conforme ilustrado na Figura 6.1.

HIPOTALAMO

TECIDO
ADIPOSO
AROMATASE

HIPOFISE

GONADOTROFINA

FIGURA 6.1 O eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo.

O hipotalamo secreta o hormonio GnRH (do inglés, gonadotropin
releasing hormone) de maneira pulsatil, estimulando os gonadotrofos



hipofisarios produzirem os hormonios LH (hormonio luteinizante) e FSH
(hormonio foliculo-estimulante). O LH ativa principalmente as células de
Leydig, responsaveis pela esteroidogénese testicular e producdao de
testosterona, enquanto o FSH ativa principalmente as células de Sertoli,
responsaveis pela formacao dos tubulos seminiferos, pela espermatogénese
e pela producdo da inibina B, hormonio que faz retroalimentacao (feedback)
negativa inibindo a producao adicional de FSH pelos gonadotrofos.

A inibina B sérica é um valioso marcador da funcdo das células de
Sertoli, e niveis baixos desse horm6nio fornecem um mau progndstico com
relacdo a fertilidade do paciente. Valores de inibina B > 60 pg/mL sao
preditivos de um maior indice de resposta testicular ao estimulo com
gonadotrofinas.

O eixo HHT sofre retroalimentacdo negativa exercido principalmente
pela testosterona, tanto em nivel hipofisario quanto hipotalamico, mas a
inibina B e o estradiol também exercem esse papel. O estradiol é produzido
perifericamente a partir de testosterona pela acao da enzima aromatase, no
tecido adiposo.

Quadro Clinico do Hipogonadismo

Em fases pré-puberes, sinais como micropénis, testiculos pequenos,
criptorquidia, eunucoidismo, reducdo da pilificacdo, atraso de idade dssea e
puberdade atrasada compoem o quadro clinico inicial do paciente.

No hipogonadismo instalado na vida adulta, os sintomas podem ser mais
especificos, como infertilidade, disfuncdo sexual, queda de libido, perda de
erecOes matinais, ondas de calor, queda de pelos, reducao da velocidade de
crescimento da barba, osteoporose e ginecomastia. Sintomas menos
especificos do hipogonadismo incluem fadiga, falta de energia e motivagao,
queda de vitalidade, sonoléncia, perda de memoria e concentracao,
depressdo, anemia, perda de massa e de forca muscular, aumento de
adiposidade.

Confirmacao do Diagndstico de
Hipogonadismo e Investigacao Etiologica



Deve-se pesquisar hipogonadismo em todo homem cujo espermograma
tenha se mostrado alterado durante investigacdo para infertilidade. A
pesquisa deve ser iniciada pela dosagem de testosterona total, colhida pela
manha, fora de situacoes de doencas agudas ou estresse. Em caso de nivel
sérico baixo ou no limite inferior, a dosagem deve ser repetida e
confirmada. A testosterona livre deve ser dosada apenas em suspeita de
alteracdo na proteina de ligacao dos hormonios sexuais (SHBG), conforme
detalhado na Figura 6.2. Uma vez confirmado o nivel sérico baixo de
testosterona, prossegue-se a investigacdo da sua causa etiologica, com
dosagem das gonadotrofinas LH e FSH. A diferenciacdo entre
hipogonadismo primdrio ou secundario é muito importante, pois muda
completamente a investigacdo etiolégica, o tratamento e fatores
prognosticos com relacdo a fertilidade do paciente.
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FIGURA 6.2 Investigacdo do hipogonadismo masculino com
suas principais causas etioldgicas.

A disfungdo testicular que leva ao hipogonadismo recebe o nome de
hipogonadismo primario, ou hipergonadotrofico. Nesse caso, o 4rgao
doente é o proprio testiculo, que ndo consegue produzir testosterona e nem



espermatozoides adequadamente. Consequentemente, pela falta de
retroalimentacdo negativa com a hipofise, observamos niveis elevados de
LH e FSH. Esse é o tipo de hipogonadismo mais frequente, e o que tem o
pior prognostico com relagao a fertilidade.

Ja as disfuncoes hipofisarias ou hipotalamicas, que comprometam a
geracao de LH, FSH ou GnRH, levam ao hipogonadismo secundario, ou
hipogonadotrofico. Nesse caso, o testiculo é sadio, porém a falta de
estimulo hipofisario leva a reducdo da producao de testosterona e reducao
de producdo de espermatozoides. O hipogonadismo secundario costuma ter
resposta muito melhor ao tratamento de fertilidade, uma vez que o testiculo
costuma responder bem ao estimulo medicamentoso.

Tratamento do Hipogonadismo

O tratamento do hipogonadismo deve ser totalmente diferente para o
homem que deseja ou ndo a fertilidade. Quando a fertilidade ndo é desejada,
o tratamento vai se basear apenas na normalizacdo dos niveis séricos de
testosterona, visando a melhora de toda a sintomatologia clinica
apresentada.

Recomendamos que, quando a fertilidade for ainda desejada, a
terapia com testosterona exogena seja proibitiva, uma vez que bloqueia
o eixo HHT, com isso bloqueando o funcionamento das células de
Leydig e agravando ainda mais a infertilidade.

Tratamento do Hipogonadismo no Paciente
que nao Deseja Fertilidade

Nos homens hipogonadicos com desejo apenas de melhora de
sintomatologia clinica, porém sem necessidade de preservacao de sua
fertilidade, a terapia androgénica classica deve ser iniciada. Como o foco
deste capitulo é o tratamento da infertilidade causada pelo
hipogonadismo, nao nos alongaremos com detalhes sobre a reposicao
androgénica no sexo masculino.



Tratamento da Infertilidade no Homem com
Hipogonadismo
Hipogonadismo hipogonadotréfico

O paciente com infertilidade por hipogonadismo hipogonadotrofico
costuma ter bom prognéstico quando tratado adequadamente.

A hiperprolactinemia é uma causa frequente de hipogonadismo
hipogonadotroéfico, devido a inibicao do eixo reprodutivo pela prolactina.
Entre as causas mais frequentes estdo os prolactinomas (micro se menores
que 1 cm e macro se maiores de 1 cm), farmacologicas, e funcionais (p. ex.,
hipotireoidismo). O tratamento adequado € tratar a causa de base, isto é,
reduzir os niveis de prolactina. Nos prolactinomas (micro ou macro), o
tratamento inicial se d4 com agonistas dopaminérgicos, que reduzem os
niveis de prolactina, e consequentemente levam ao restabelecimento do
eixo HHT (a resposta terapéutica depende de varios fatores, e
procedimentos cirdrgicos ndo estdo descartados; uma revisao compreensiva
sobre o tratamento de prolactinomas esta além dos objetivos deste capitulo).
A cabergolina é atualmente a droga de primeira escolha, por ter melhor
indice de resposta, menos efeitos colaterais, melhor aceitacdo e melhor
posologia. Geralmente, 0 uso de 1 comprimido de 0,5 mg de cabergolina
por semana costuma ser o suficiente para a normalizagdo da prolactina na
maioria dos casos. Raramente, doses maiores como até 3,5 mg/semana
podem ser necessarias para a normalizacao dos niveis séricos da prolactina
e reducao do volume do prolactinoma. Os efeitos colaterais mais comuns
dos agonistas dopaminérgicos sao nauseas, vomitos, tontura, hipotensao
postural, sincope, cefaleia e congestdao nasal. Nos casos de resisténcia aos
agonistas dopaminérgicos (que podem acontecer em 10% dos casos de
prolactinomas), de intolerancia aos medicamentos, ou de sintomas
compressivos por macroprolactinomas que ndo diminuiram de tamanho
ap6s o inicio do tratamento medicamentoso, o tratamento cirirgico do
prolactinoma estara indicado. Existem situacoes em que o eixo HHT pode
ndo se restabelecer completamente ap6s hiperprolactinemia cronica. Nesse
caso, tratamentos adjuvantes estdo sendo estudados na literatura, mas de
maneira geral, serdo semelhantes ao tratamento do hipogonadismo
hipogonadotroéfico idiopatico ou genético, que sera discutido a seguir.



Se o hipogonadismo for causado por alguma doenca tratavel ou por
algum fator desencadeante que seja possivelmente retirado (como abuso de
alcool, drogas como maconha, opioides, corticoides, dentre outros), deve-se
tratar a doenca de base e retirar o fator agressor, para que haja a
reversibilidade do quadro.

Nos casos de hipogonadismo hipogonadotréfico de causa idiopatica,
genética (como na sindrome de Kallmann), por lesdes estruturais de regiao
hipotalamo-hipofisaria (por tumores, cirurgias, irradiacdo, doencas
infecciosas ou infiltrativas etc.) ou por bloqueio do eixo HHT por uso
prévio de esteroides androgénicos anabolizantes, um tratamento especifico
para a infertilidade deve ser iniciado.

Atualmente, um dos tratamentos de primeira linha preconizados
para essa situacao é o estimulo testicular com gonadotrofina corionica
humana (hCG) produzida por engenharia genética.

O hCG é uma molécula muito parecida com o LH. Ambos compartilham
da mesma subunidade alfa, e se diferenciam por pequenas mudancas entre
suas subunidades beta. O hCG é capaz de se ligar e estimular os receptores
de LH das células de Leydig, funcionando como um analogo de LH. O uso
de hCG é comprovadamente eficaz na maioria dos casos em elevar a
producdo intratesticular de testosterona no paciente que nao tem disfuncao
primaria nas suas células de Leydig. E, muitas vezes, é capaz de
restabelecer a espermatogénese sem necessidade de outras medicacoes
adicionais.

Diversos protocolos tém sido realizados nos servicos que tratam de
infertilidade masculina, visando encontrar qual a melhor dosagem e
posologia do hCG para essa finalidade.

Revisando a literatura, encontramos protocolos com injecoes subcutaneas
ou intramusculares de hCG, desde doses de 500 UI até 3.000 UI de hCG, de
duas vezes por semana até a aplicacdao em dias alternados.

Recomendamos que se inicie com doses menores como 1.000 UI a
cada dois dias, aumentando a dose em 50% a cada 1-2 meses, caso nao
haja normalizacao dos niveis séricos de testosterona com a dosagem
utilizada. O uso do hCG pode trazer aumento do risco de eventos
tromboembdlicos, além de ginecomastia, acne, dor testicular, retencao
hidrica, cefaleia, depressdo, irritacio e reacOes cutaneas nos locais de
aplicacdo (eritema, dor e reacoes alérgicas).



Caso o paciente permaneca em azoospermia e infertilidade mesmo ap6s 6
meses de tratamento com hCG isolado:

Recomendamos que se inicie a estimulacao agora combinada, tanto
das células de Leydig, quanto das células de Sertoli. Estas podem ser
estimuladas pela injecao subcutanea de FSH recombinante humano,
também produzido por engenharia genética. O FSH recombinante
demonstrou bons resultados quando aplicado em doses médias de 75 a
150 UI trés vezes por semana. Apesar de a maioria dos casos de
hipogonadismo hipogonadotréfico obter resultados satisfatérios com o uso
de FSH recombinante associado ao hCG dentro dos primeiros 4 meses de
tratamento, pode ser necessario um tratamento longo, de até 18 meses, para
se alcancar a fertilidade. Nesses casos, pode-se aumentar a dose do FSH
recombinante para 225 Ul trés vezes por semana caso 0 paciente mantenha-
se azoospérmico mesmo apos 6 meses de tratamento, ou para 300 UI 3
vezes poOr semana, caso a azoospermia permaneca mesmo apos 1 ano de
tratamento. Trata-se de medicacdo geralmente muito segura e eficaz, mas
que ocasionalmente pode cursar com efeitos colaterais como cefaleia, acne,
ginecomastia, varicocele, ganho ponderal, sintomas flu-like, reacGes
cutaneas no local de aplicacdo e discreto aumento do risco de eventos
tromboembdlicos.

Um dado interessante que os estudos téem mostrado é que homens com
hipogonadismo hipogonadotréfico ndo precisam atingir um espermograma
com contagem normal de espermatozoides para conseguirem atingir a
fertilidade. Muitos estudos mostraram pacientes que atingiram fertilidade
com contagens muito baixas, como apenas 1 a 1,5 milhdo de
espermatozoides por mililitro. Cerca de 90% dos pacientes com
hipogonadismo hipogonadotrofico conseguem alcancar pelo menos 1
milhdo de espermatozoides/mL no espermograma apos 1 ano de tratamento
com hCG e FSH recombinante, quando se excluem pacientes com
antecedente de criptorquidia ou com qualquer outro fator de risco para lesao
testicular primaria prévia. Caso o paciente ndo obtenha fertilidade mesmo
depois de 20 meses em tratamento combinado com hCG associado ao LH,
ou apos 8 meses ja tendo atingido uma contagem de pelo menos 5 milhoes
de espermatozoides/mL, no espermograma, deve-se indicar o uso de
técnicas de reproducdo assistida, conforme detalhado mais adiante neste
capitulo.



Uma outra possibilidade terapéutica para o tratamento da infertilidade
causada por hipogonadismo hipogonadotrofico de causa hipotalamica é o
tratamento com a infusdao subcutanea pulsatil de GnRH, feita por meio de
uma bomba de infusdo continua, de alto custo, geralmente disponivel
apenas em centros de referéncia e hospitais terciarios. A bomba fica pré-
programada para infundir doses pulsateis de 100 a 400 ng/kg de GnRH a
cada 90 a 120 minutos no tecido subcutaneo da parede abdominal do
paciente. Devido a alto custo, inconveniéncia, pouca disponibilidade e falta
de resposta nos casos em que o hipogonadismo é causado por doenca
hipofisaria, esse tipo de tratamento é atualmente pouco realizado.

O citrato de clomifeno é um modulador seletivo do receptor estrogénico
(SERM), que se liga aos receptores de estrogénio sem estimula-los,
funcionando como um antagonista desses receptores. Dessa forma, inibe a
retroalimentacdo negativa que o estrogénio exerce sobre as células
hipotalamicas e hipofisarias e, com isso, ativa uma maior producdo de
GnRH e de gonadotrofinas endogenamente.

Recomendamos doses de 25 mg diarios ou 50 mg em dias alternados,
as quais costumam ser suficientes para estimular uma maior producao
de testosterona intratesticular e, consequentemente, de
espermatozoides, em pacientes que ainda possuem uma reserva
hipotalamo-hipofisaria parcial. Seu uso pode ser isolado ou associado a
outras técnicas como o hCG.

O estimulo gonadotréfico com clomifeno é especialmente titil nos casos
de hipogonadismo hipogonadotrofico funcional, sem lesdao anatdémica ou
estrutural hipotalamo-hipofisaria, como acontece, por exemplo, nos casos
de pacientes com hipogonadismo por obesidade e sindrome metabolica, que
costumam responder muito bem a esse tipo de tratamento, por possuirem
niveis de estradiol elevados, que suprimem fortemente o eixo HHT, ou
mesmo nos casos de hiperprolactinemia em que o eixo ndo se restabelece
adequadamente apos reducao dos niveis de prolactina. No entanto, ainda
faltam estudos que garantam a seguranca do seu uso a longo prazo, de
forma que sua utilizagdo com essa finalidade ainda é considerada off-label.

O uso de inibidores de aromatase, como o anastrozol, em doses de 0,25 a
1 mg/dia, também pode ser util para o tratamento do hipogonadismo
hipogonadotréfico causado pelo hiperestrogenismo. Efeitos indesejados,



porém, como a perda de massa 6ssea fazem com que esse tipo de
tratamento ndo seja seguro para ser utilizado a longo prazo.

Para pacientes com hipogonadismo hipogonadotréfico que desejam
preservar a fertilidade futura, mas que nao estejam procurando tratamento
para fertilidade no momento, uma boa opcdao de tratamento seria a
associacdao da terapia androgénica classica a doses baixas de hCG
subcutanea ou intramuscular. Hsieh et al. demonstraram preservacao da
espermatogénese em homens hipogonadicos que recebiam 500 UI de hCG
subcutaneo em dias alternados, associados a terapia classica com
testosterona tépica ou intramuscular, quando se comparava o espermograma
basal do paciente com novo espermograma colhido apds 1 ano de
tratamento. Outros estudos mostraram que doses menores como 250 Ul a
cada 2 dias ja conseguiam manter 0os niveis de testosterona intratesticular
dentro da faixa da normalidade enquanto os pacientes eram submetidos a
terapia androgeénica classica.

Hipogonadismo hipergonadotréfico

Na infertilidade por disfuncdo primaria dos testiculos, infelizmente as
possibilidades terapéuticas e as respostas aos tratamentos disponiveis hoje
em dia sdo muito menores, com prognostico de fertilidade muito mais
sombrio.

Como a espermatogénese nesses casos € muito comprometida e as
células de Leydig e de Sertoli respondem muito mal a qualquer tipo de
estimulo, o tratamento indicado para esses casos € a tentativa de extracao de
espermatozoides para serem utilizados em técnicas de reproducao assistida.
Dentre as técnicas disponiveis, pode-se inicialmente tentar a aspiracao
percutanea dos espermatozoides do epididimo (PESA) e, caso ndao haja
captacdo de quantidade suficiente de espermatozoides, procede-se a
aspiracao percutanea de espermatozoides do testiculo (TESA), conforme
ilustrado na Figura 6.3. Ambos sao procedimentos simples, realizados sob
anestesia local, com a introducdo de agulha visando a aspiracao de fluido
que sera analisado microscopicamente, em busca de espermatozoides vivos,
moveis, morfologicamente saudaveis e capazes de fertilizar um o6vulo
doado. Alguns cirurgides preferem fazer essa extracao por meio de técnicas
abertas em vez da técnica percutanea. Os espermatozoides captados podem



ser utilizados de imediato, ou podem ser criopreservados para utilizacao
posterior.

°PESA °TESA

i N N
FIGURA 6.3 PESA e TESA.

Caso os espermatozoides captados tenham boa mobilidade e vitalidade e
a parceira tenha as tubas uterinas pérvias a histerossalpingografia, pode-se
tentar injetd-los dentro do tutero da paciente com o objetivo de fertilizacado
de um 6vulo dentro do corpo da paciente (inseminacao artificial), que é uma
técnica mais simples e mais barata de reproducdo assistida. Caso contrario,
pode-se incubar os espermatozoides com o O6vulo doado dentro de
recipientes apropriados com o meio de cultura ideal, para que ocorra a
fertilizacdao fora do corpo da paciente, in vitro. Na maioria dos casos,
entretanto, principalmente quando os espermatozoides captados possuem
pouca motilidade, prefere-se fazer a injecdo intracitoplasmatica do
espermatozoide (ICSI; Figura 6.4) dentro do 6vulo doado pela parceira.
Caso haja sucesso na fecundacao (o que ocorre em 45% a 75% dos casos de
ICSI), os embrides sdao colocados via transvaginal dentro do utero da



parceira. A maioria dos centros de reproducao assistida registram taxa de
gravidez entre 30% e 40% por ciclo nessas situacoes, com uma taxa de
nascimentos vivos de 25% a 30% por ciclo.

FIGURA 6.4 ICSI.

Nos casos de azoospermia nos quais ndao se consegue obter
espermatozoides nem com essas técnicas de extracdo, a chance de
fertilidade para o paciente se torna extremamente remota, e deve-se
conversar com ele sobre solucOes alternativas como o uso de esperma
doado ou mesmo sobre a ado¢do de uma crianga.



Conclusao

Um correto diagnostico das causas de hipogonadismo é fundamental para
uma correta conducao clinica e discussdao progndstica da fertilidade. O
hipogonadismo hipogonadotrofico funcional é o que apresenta maiores
chances de sucesso, por nao cursar com alteracOes anatomicas e possuir
testiculos funcionantes (apenas nado estimulados). O quadro de
hipogonadismo com pior prognéstico é, sem duvida, o hipergonadotréfico,
porém, como mostrado, 0os avan¢os na medicina ja permitem uma taxa de
sucesso bastante razoavel, mesmo para esses pacientes com funcdo
testicular reduzida.
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Manejo Pratico da Azoospermia —
Obstrutiva e Nao Obstrutiva

Introducao

Azoospermia é definida como auséncia de espermatozoides em pelo menos
duas coletas seminais com exame de centrifugacdo, de acordo com o
manual da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) de 2010. Essa definigdo é
muito importante, pois muitos pacientes com exame inicial sem
centrifugacdo revelando azoospermia, na verdade, serdo enquadrados como
portadores de criptozoospermia, se, ap6s a centrifugacao, forem
encontrados espermatozoides.

Detectaremos azoospermia em 10% a 20% dos homens com infertilidade
e em até 1% da populacao geral. Além disso, é possivel termos variagoes no
mesmo homem entre criptozoospermia e azoospermia. Alguns centros de
reproducdo humana preconizam sempre a realizacdo de uma utima analise
seminal antes da captagdo oocitaria e eventual captacdo cirurgica de
espermatozoides.

Como recomendacdo inicial para diagnostico, é fundamental que a
confirmacdo da azoospermia ocorra apos duas analises seminais, seguindo
rigorosamente o manual da OMS de 2010, e que o exame fisico inicial
avalie a presenca ou auséncia dos ductos deferentes. Nessa etapa,
diferenciamos homens com deferentes nao palpaveis de homens com ductos
dentro da normalidade:

* Nos homens com ductos deferentes nao palpaveis, a confirmacao de
agenesia deferencial e/ou vesiculas seminais necessitara de:



» Ressonancia nuclear magnética de pelve com contraste ou ultrassom
transretal para confirmar a hipoplasia ou agenesia das vesiculas
seminais e/ou dos ductos deferentes.

» Teste de frutose no sémen — esperam-se, nestes casos, niveis reduzidos
de frutose.

» Investigacdo genética da esposa para genes ligados a fibrose cistica
(FC). A avaliacdo genética masculina pode ser dispensada, pois
podemos considerar o marido como portador de gene(s) mutado(s).
Tal conduta diminui consideralvemente os custos da investigacao sem
impactar os resultados do tratamento.

* Nos homens com ductos deferentes palpaveis, apos confirmacao
diagnostica de azoospermia, aprofundamento e detalhamento da historia
clinica, exame fisico, perfil hormonal completo, exames de imagem e
genéticos serdo fundamentais para se tentar distinguir entre azoospermia
obstrutiva de ndo obstrutiva e para estimar as chances de reversao
clinica ou sucesso na captacgao cirurgica de espermatozoides.

» Recomendacdo apds confirmacao diagnostica: a investigacao
subsequente devera ser aprofundada e se iniciara com a historia
clinica detalhada em busca de:

» Antecendente de caxumba, torcao testicular, cirurgias testiculares,
criptorquidia tardiamente corrigida.

* Quimioterapia/radioterapia prévias.

* Uso de anabdlicos e data do ultimo contato com hormonios — é
frequente o uso recente de anabdlicos.

* Uso de medicamentos gonadotoxicos — sugerimos sempre estudo
mais detalhado do risco de fertilidade antes do uso de medicacoes
potencialmente de risco. Exemplo: finasterida para alopécia
androgénica em homens com risco para infertilidade.

 Traumas testiculares prévios e histérico de criptorquidia.

Apos analise da historia clinica do paciente com azoospermia, deveremos
solicitar para todos os casos a triade de exames:

» Ultrassonografia doppler da bolsa testicular — idealmente realizado em
posicdo ortostatica e supina.

* Avaliar volume testicular, confirmar a presenca de varicocele e
presenca de tumores, microlitiase, cistos, dentre outras alteracoes.



Vale destacar que, em homens com infertilidade e/ou microlitiase, ha
incidéncia aumentada de cancer testicular.

* Perfil hormonal completo com dosagem de testosterona total e livre,
prolactina, LH, FSH, estradiol, hemograma completo, TSH e T4 livre,
perfil hepatico, glicemia de jejum.

* Descartar alteracoes endocrinologicas, doencas sistéemicas ndao
diagnosticadas, hipogonadismo (primario ou secundario),
prolactinomas, dentre outras.

» Exames genéticos: cariotipo banda G e pesquisa de microdelecao no
Cromossomo Y.

* Descartar alterac0es cromossomicas e delecoes no cromossomo Y.
Apenas os casos de microdelecao do tipo AZFa e AZFb sao
candidatos a cirurgias para captacao de espermatozoides. Pacientes
com microdelecao do tipo AZFc nao se enquadram nesse caso.

Os pacientes com azoospermia nado obstrutiva (ANO) apresentam
habitualmente testiculos de volume diminuido e epididimos vazios. Nesses
casos, os niveis de FSH muitas vezes virdo elevados (FSH >7) e os niveis
de testosterona normais ou reduzidos.

Ja os pacientes com azoospermia obstrutiva (AQO) apresentam
habitualmente niveis normais de FSH, testiculos de volume adequado e
epididimos cheios.

ApoOs os resultados da triade de exames iniciais teremos dois grupos de
pacientes: grupo A e B.

A - Homens com testes genéticos alterados que irdo para
aconselhamento genético, seguido de cirurgia para captacdo de
espermatozoides e ICSI, com analise posterior dos embrides.

B — Homens com testes genéticos normais deverao ser avaliados se sao
portadores ou ndo de varicocele clinica; os portadores de varicocele deverao
ser abordados com varicocelectomia microcirurgica e eventual bidpsia
testicular progndstica no mesmo ato.

Pacientes azoospérmicos tratados cirurgicamente da varicocele
apresentam 30% de chance de apresentarem espermatozoides no ejaculado,
em média 4 a 8 meses depois da cirurgia. Os casos com resultado:
hipoespermatogénese ou parada de maturacdao sdao os de melhor
prognostico, e os casos de sindrome de Sertoli-cell-only de pior.



Os homens com exames genéticos normais e sem varicocele clinica serao
estratificados de acordo com os niveis de FSH em grupo C e D:

C — Pacientes com niveis de FSH inferiores a 7, com niveis de prolactina,
testosterona total e volume testicular normais serao candidatos a biopsia
testicular. O material obtido na biopsia testicular devera ser colocado no
liquido fixador (Bouin’s — mais utilizado; Zenker’s, ou glutaraldeido) e
nunca em formol diretamente. Na bidpsia, caso se encontrem
espermatozoides, o material pode ser congelado — o desenho a seguir ilustra
a biopsia testicular (Figura 7.1).



FIGURA 7.1 llustracao de amostra de tecido testicular
(amarelo) exposta para biopsia, com fios de reparo na tinica
albuginea - TESE.

Por outro lado, quando com niveis de testosterona e LH baixos, deverao
ser abordados e tratados como portadores de hipogonadismo-
hipogonadotréfico, com tentativa de tratamento clinico por 3 a 6 meses e
ultima analise de espermatozoides no ejaculado.



D — Pacientes com niveis de FSH superiores a 7 e principalmente para os
casos com niveis de FSH superiores a 11 serdo candidatos a cirurgia para
captacao de espermatozoides no mesmo ato da ICSI.

Os pacientes com FSH, LH e testosterona baixos deverao ser
encaminhados sempre para investigacao endocrinologica.

A Figura 7.2 ilustra a abordagem pratica do homem com azoospermia.
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FIGURA 7.2 Fluxograma pratico para azoospermia.




Técnicas de Captacao de Espermatozoides

Azoospermia Obstrutiva

Captacao pds-vasectomia — PESA (Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration)

E a aspiracdo percutinea dos espermatozoides nos epididimos, puncionado
com uma agulha de fino calibre. Basicamente utilizada para homens
vasectomizados, mas realizada em alguns casos de obstrucao apos
processos infecciosos (Figura 7.3). Pode ser feita com anestesia local ou
com sedacdo. Recomendamos que seja realizada sob sedacdo e com
bloqueio anestésico do cordao espermatico com Ropivacaina 0,2 a 0,75%
(8 mL em cada lado), mas inimeros centros a realizam com anestesia local,
sem detrimentos aos resultados. As amostras excedentes apds a puncao
podem ser criopreservadas. Nos casos em que ndo foi possivel captar
espermatozoides através do PESA, pode-se tentar a captacao testicular no
mesmo ato cirurgico. Utiliza-se apenas antibiotico-profilaxia e recomenda-
se 0 uso de gelo local por 24 horas e analgésico simples.
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FIGURA 7.3 llustracao de puncao epididimaria com scalp 21G
- PESA.

Captacao para os casos de agenesia deferencial - MESA
(Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration)

E a aspiracio dos espermatozoides do epididimo guiada por microcirurgia,
sob visdao direta. Muito utilizada para pacientes com agenesia deferencial
(Figura 7.4). Como ndo é feita as cegas, as chances de se encontrarem
espermatozoides sdo superiores ao PESA para os casos de agenesia
deferencial. Além disso, tem menor risco de dano ao trato reprodutivo
masculino. Este procedimento € muitas vezes realizado em ambiente
hospitalar ou em locais que dispdem do uso de microscopia para
magnificacdo das imagens. Recomendamos que seja realizado sob sedacao
e com bloqueio anestésico do corddao espermatico com Ropivacaina 0,2 a
0,75% (8 mL em cada lado).



FIGURA 7.4 llustracao de tunica epididimaria aberta e abertura
de tabulos com aspiracao do conteudo seminal - MESA.



Azoospermia Nao Obstrutiva
Testicular Sperm Aspiration - TESA

E a aspiracdo percutinea dos espermatozoides do testiculo, puncionado com
uma agulha de grosso calibre. Como € feita as cegas, as chances de se
encontrarem espermatozoides sao inferiores a da dissecacao dos testiculos
com auxilio de microcirurgia (Figura 7.5).

.

FIGURA 7.5 Illustracao de puncao testicular com agulha para
captacdo de espermatozoides — TESA.

Testicular Sperm Extraction (TESE) ou biopsia testicular

A realizacdo de multiplas bidpsias testiculares tem uma alta porcentagem de
recuperacao de espermatozoides, embora demande inumeras tentativas, o
que aumenta os riscos de eventuais complicacOes. Permite também, como
vantagem, analisar o tecido testicular, como forma de auxilio progndstico
para a producao ou nao de espermatozoides (Figura 7.1).



Microdissection Testicular Sperm Extraction -
MicroTESE

Trata-se do procedimento mais realizado no mundo para azoospermia nao
obstrutiva. Com o uso de microscopia e magnificacdo da imagem, a biopsia
testicular é dirigida para uma regido com suspeita maior de presenca de
espermatozoides, com a possibilidade de captacdo de menor amostra de
tecido testicular e menor taxa de complicacoes (Figura 7.6).
Recomendamos a busca por timulos seminiferos dilatados, nos quais retira-
se uma amostra tecidual e analisa-se a presenca de espermatozoides, apos a
lise dos tibulos, em sala cirdrgica. Demanda a presenca de andrologista em
sala cirurgica durante todo o procedimento.

FIGURA 7.6 Anadlise focada de regiées com tubulos dilatados,
nos quais detecta-se a presenca de espermatozoides - ha
necessidade de lise tubular, e neste processo pode-se
encontrar células germinativas mais jovens, em diferentes
graus de diferenciacao.



Conclusoes

* O diagnostico de azoospermia requer no minimo duas analises seminais
com centrifugado de acordo com OMS 2010.

* A avaliacdao minima inicial do paciente azoospérmico requer: historia
clinica, exame fisico adequado, dosagem de testosterona total e FSH.

» Homens com auséncia de um ou ambos ductos deferentes devem ser
encaminhados a avaliacdo especifica para agenesia deferencial; esposa
deve ser investigada para fibrose cistica, e casal, encaminhado para
aconselhamento genético pré-FIV.

» Homens com ductos deferentes presentes e volume testicular normal
completardo a investigacdo com analise genética, ultrassonografia
testicular bilateral com Doppler e perfil hormonal completo.

* Os casos com perfil hormonal normal, pelo menos um ducto deferente
palpavel e volume testicular adequado deverdo ser abordados para
realizacdo de bidpsia testicular.

* Os casos com presenca de varicocele deverao ser tratados, e a realizacao
de bidpsia testicular prognostica no mesmo ato deve ser abordada e
debatida com o casal.

» Os casos com perfil hormonal alterado deverao ser divididos entre
hipogonadotréficos e hipergonadotréficos. Os hipo deverao ser tratados
clinicamente como primeira conduta, e os hiper deverao ser
encaminhados para Microtese com ICSI.

* Recomenda-se que a discussao sobre doacao de sémen seja realizada
para todos os casais azoospérmicos, principalmente nos casos com
indicadores prognoticos mais sugestivos de azoospermia nao obstrutiva,
previamente ao procedimento de captacdo de espermatozoides.

* A tendéncia é o uso de doadores de sémen estrangeiros, importados
previamente ao processo completo do casal. O motivo principal é o
profundo screening genético de doadores estrangeiros, processo nao
realizado igualmente nos doadores nacionais.
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Trauma Raquimedular e
Infertilidade Masculina: Manejo
Pratico

Introducao

A maioria dos homens com lesdo medular traumatica (LMT) sdo inférteis.
LMT ocorre mais frequentemente em homens jovens no auge de sua saude
reprodutiva, com impacto significativo e irreversivel na vida dos casais com
desejo de procriacdo. A fertilidade desses individuos é prejudicada pelo
desenvolvimento de disfuncdo erétil (DE), disfuncdo ejaculatéria e
anormalidades do sémen.

Este capitulo apresentara uma revisao dos mecanismos pelos quais LMT
pode gerar disfuncdes no aparelho reprodutivo masculino, bem como os
principais tratamentos disponiveis na atualidade para a infertilidade de
casais cujo parceiro masculino sofreu LMT, incluindo tratamentos para DE
e métodos de captacdo de sémen e/ou espermatozoides.

Disfuncao Erétil

Disfuncdo erétil (DE) é muito prevalente em homens com LMT e possui
diferentes etiologias nessa populacdo. Apesar de muitos pacientes
recuperarem a capacidade de obter uma erecdo apés a LMT a partir de 1
ano ap0s o trauma, essas erecOes geralmente ndo sdo sustentadas de



maneira consistente para proporcionar relacdes sexuais bem-sucedidas.
Apesar de erecOes por si sO ndao serem necessarias para a fertilidade ou
mesmo para a captacdo de espermatozoides nesses pacientes, recomenda-se
o tratamento sistematico da DE nessa populacdao com o intuito de melhorar
a saude sexual, bem como permitir a tentativa de concep¢do natural, o que
pode ocorrer em até 10% dos casos. Ha duas areas na medula espinal
responsaveis pela inervacdo autonomica do pénis, e, por conseguinte, tém
um papel no controle erecdes. A integridade da medula como um todo é
fundamental para conduzir os estimulos erectogénicos oriundos do sistema
nervoso central até o centro sacral de erecdao, o que constitui a chamada
erecdo psicogeénica, as quais dependem de uma medula espinal intacta
acima dos segmentos toracicos inferiores. Os segmentos sacrais S2-S4 sao
responsaveis por erecoes reflexas. Assim, as lesdes da medula espinal
acima de T10, que representam a maioria dos pacientes com LMT,
habitualmente resultam em auséncia de erecoes psicogénicas e preservacao
das erecoes reflexas.

Os mesmos tratamentos utilizados para o tratamento da DE em homens
sem LMT estdo indicados nesse grupo de pacientes. Uma vez que o fluxo
sanguineo para 0s corpos cavernosos e arco reflexo S2-S4 estejam
geralmente conservados, tais homens respondem bem a administracdo oral
de inibidores da 5-fosfodiesterase. Aqueles que ndo tém boa resposta a essa
classe de medicamentos sdao candidatos ao tratamento com aplicacOes
intracavernosas ou intrauretrais de agentes vasodilatadores. Tratamentos
nao farmacolégicos como o uso de dispositivos a vacuo ou mesmo o
tratamento cirurgico com proteses penianas devem ser considerados no
tratamento de DE em pacientes com LMT em casos selecionados.

Anejaculacao

Como a maioria dos homens com LMT ndo sao capazes de ejacular durante
a relacdo sexual, assisténcia médica geralmente é necessaria em suas
tentativas de constituir familia. Para a ocorréncia de ejaculacdo, é
necessario que haja integracao entre os segmentos T10-L3 e S2-S4 da
medula espinal e os estimulos supraespinhais, tanto estimuladores quanto
inibidores. Emissdo de espermatozoides e fluido seminal na uretra, bem
como o fechamento do colo da bexiga, requerem inervacdo nervosa



simpatica a partir de segmentos de T10 a L3. Segmentos sacrais S2-S4 sao
necessarios para a inervagao sensitiva e motora do pénis e para a atividade
dos musculos do assoalho pélvico, sobretudo o musculo bulboesponjoso, os
quais estdao envolvidos na propulsao do séemen. Uma lesdao cranial a T10
poupa os arcos reflexos necessarios para a ejaculacdo. Lesdes abaixo de
T10 variam em seu efeito sobre a funcdo ejaculatéria, dependendo de sua
extensao e localizacao.

Os métodos mais comuns de recuperacao de sémen em homens com
LMT sao: vibroestimulacao peniana (VP), eletroejaculacao (EEJ) e
captacao cirurgica de espermatozoides, o quais serao discutidos
adiante.

Alteracoes na Qualidade Seminal

Apenas cerca de 7,5% dos pacientes com LMT apresentam analise seminal
normal de acordo com os critérios da OMS. Cerca de 10% desses
individuos sdo azoospérmicos. Assim, a grande maioria possui qualidade
seminal alterada por razoes que ainda nao sao totalmente compreendidas, e
isso contribui para a infertilidade em homens com LMT.

Tais pacientes possuem um perfil seminal tipico caracterizado por
concentracdo normal de espermatozoides, porém com motilidade e
vitalidade anormalmente baixas. Esse perfil é raro na populacdo geral
com fator masculino de infertilidade conjugal, e pesquisas estdo sendo
realizadas para tentar descobrir a real origem dessa anormalidade. Fatores
ambientais, como hipertermia escrotal pelo uso constante de cadeira de
rodas, ejaculacao infrequente e problemas associados ao controle da bexiga
tem sido propostos como desencadeadores desse processo patologico, no
entanto ainda ndo ha comprovada associacdo entre esses fatores de estilo de
vida e a qualidade do sémen até a presente data. Acredita-se que tais
alteracOes sejam resultantes da disfuncao das glandulas acessorias (prostata
e vesiculas seminais) ou mesmo da presenca de fatores inflamatorios no
plasma seminal. Outro fator com potencial impacto na qualidade seminal é
o adequado controle do manejo vesical e das infeccoes do trato urinario.
Um estudo demonstrou que pacientes com LMT que usaram cateterismo
intermitente tiveram motilidade superior (27%), quando comparados com



aqueles que utilizavam sonda vesical de demora (5%), mesmo naqueles que
eram capazes de ejacular de forma anter6grada.

Além das alteracoes espermaticas, ha ainda alteracdes do plasma seminal
caracteristicas dos pacientes com LMT. Cerca de 27% dos pacientes
possuem coloracdao seminal marrom, que nao melhora com ejaculacoes
frequentes, demonstrando ndo ser consequéncia da estase de sémen.
Quando o plasma seminal de homens com LMT ¢é misturado com
espermatozoides normais provenientes de homens saudaveis sem LMT, ha
uma rapida diminuicdo da motilidade espermatica. Além disso,
espermatozoides ndo expostos ao plasma seminal, ou seja, aspirado a partir
dos deferentes ou do epididimo, apresentam motilidade significativamente
mais elevada do que os provenientes de ejaculado de homens com LMT.

Procedimentos para Captacao de
Espermatozoides

Dentre os métodos para obter espermatozoides de paciente com LMT,
ha aqueles que visam a captacao com um auxilio a ejaculacao,
enquanto outros acabam por contornar as vias ejaculatorias naturais e
partem para a captacao cirurgica. De uma maneira geral, métodos que
auxiliam na ejaculacdo devem ser preferidos, pois sdo menos invasivos e
produzem um maior numero de espermatozoides totais moveis, 0 que
amplia as opc¢Oes no momento de selecionar métodos de reprodugao
assistida (RA).

Vibroestimulacao Peniana (VP)

VP é recomendada como tratamento de primeira linha para
anejaculacao em homens com LMT porque é segura, confiavel e com
boa relacdo custo-beneficio. E realizada colocando-se um vibrador no
dorso ou frénulo da glande e mantendo estimulacdao mecanica vibratoria até
que a ejaculacao ocorra. Uma grande variedade de dispositivos pode ser
utilizada para executar VP, contudo sdo mais eficazes aqueles que
proporcionam pelo menos 2,5 mm de amplitude. O aparelho com nome
comercial de FertiCare (Multicept, Albertslund, Dinamarca) é o unico



dispositivo aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para a
ejaculacdo de homens com LMT (Figura 8.1). VP é mais eficaz em homens
cujas vias nervosas da ejaculacdo estejam intactas, ou seja, com lesdes mais
craniais. Pacientes com nivel de lesdao T10 ou superior mostram taxa de
sucesso de 86% com um ou dois vibradores em comparacao com homens
com um nivel de T11 inferior ou lesdo, os quais conseguem ejacular em
aproximadamente 15% das tentativas. E ainda fundamental que o nervo
dorsal do peénis esteja intacto, o qual € o ramo sensorial do terminal do
nervo pudendo em segmentos sacral da medula espinal S2-S4.

FIGURA 8.1 Imagem ilustrativa do vibrador FertiCare, o qual é
aprovado pela FDA para realizacdo da vibroestimulacao
peniana.

Para executar VP, o paciente deve ser transferido de sua cadeira de rodas
para uma mesa de exame ou leito de hospital. O paciente deve estar em uma
posicdo segura, pois € possivel que ele venha a apresentar um episodio de
espasticidade ou disreflexia autonomica (DA). Para evitar DA, em pacientes
cujo nivel de lesdao é equivalente ou cranial a T6, deve ser administrada
nifedipina ou outra medicacdo anti-hipertensiva adequada antes da
estimulacdo. A bexiga deve ser preparada em todos 0s casos, uma vez que
ha possibilidade de ejaculacdo retrégrada. Deve-se esvaziar a bexiga com
uma sonda uretral ou cateter de Foley e infundir 25-50 mL de solucao
propria para preservacao de espermatozoide nao mais do que 10 minutos
antes do inicio da VP. A maioria dos doentes que respondem a VP terdao
pouca ou nenhuma ejaculacao retrograda, o que pode prescindir o passo de
preparacdao da bexiga em casos selecionados. A pressdao arterial deve ser



monitorizada antes, durante e depois da VP, e esta ndo deve ser realizada
em pacientes hipertensos no momento da monitorizacao.

Terminada a preparagado, da-se inicio a VP colocando-se um vibrador no
dorso ou freio da glande até que ocorra a ejaculacdo anterégrada. Se nao
ocorrer ejaculacao apos 2 minutos de estimulacdo, é sugerido realizar uma
pausa de 1 a 2 minutos e, em seguida, reiniciar o ciclo. Esses passos sao
repetidos até que sejam completados 10 minutos de estimulacdo. Durante os
periodos sem estimulo, a pele do pénis é inspecionada para avaliar presenca
de edema ou abrasdo, e o procedimento deve ser suspenso em caso de
alguma alteracao.

A VP também deve ser interrompida se 0s sinais vitais estiverem
instaveis, a pedido do paciente ou se ndao houver ejaculacao apés 10
minutos. A presenca de contracOes abdominais em combinacdo com
contracoes do musculo do bulbo esponjoso sdao indicadores de que houve
ejaculacdo. Se essas contracOes ocorrerem, porém, sem a expulsao de
semen de forma anterdgrada, deve-se colher o conteido da bexiga com
nova cateterizacdo e centrifugar o efluente para avaliacdao cuidadosa do
sedimento. Comparacao entres fluidos obtidos antes e apés o procedimento
pode ajudar a indicar a presenca de ejaculado e/ou plasma seminal na urina.

Indicacoes de plasma seminal incluem um volume pés-centrifugacao
superior a 1 mL e aparecimento de leucdcitos que sdao comumente
encontrados no plasma seminal de pacientes com LMT. Se ndo houver
espermatozoides e nem indicacOes de plasma seminal, o paciente pode
receber o diagnoéstico de anejaculacdao. Se houver indicacdes de plasma
seminal, porém auséncia de espermatozoides, o paciente provavelmente é
az0O0SpEermico.

Eletroejaculacao

Os pacientes que nao respondem a VP devem ser encaminhados para
eletroejaculacao (EEJ), que deve ser realizada por um médico treinado
nesse procedimento. Praticamente todos os homens com LMT vao ejacular
com EEJ, no entanto ejaculacao retrograda é mais comum com EEJ do que
com VP. Uma pequena minoria de homens (4-5%) vai exigir anestesia
durante EEJ, devido a sensibilidade pélvica. Caso anestesia seja necessaria,
deve-se evitar o uso de agentes paralisantes, o que pode comprometer a



eficacia do procedimento. O aparelho (Figura 8.2) possui uma sonda que
deve ser inserida no reto e gera corrente elétrica, que, por sua vez, leva a
uma contracdao da musculatura pélvica e, consequentemente, a propulsao de
semen. EEJ também pode provocar DA, de forma que a pressao arterial
deve ser sempre monitorizada. Antes de se iniciar a EEJ, a bexiga deve ser
preparada de maneira semelhante a VP. O paciente é colocado na posicao de
decubito lateral, e a sonda é inserida através do reto e direcionada
anteriormente para a prostata e as vesiculas seminais, como
esquematicamente demonstrado na Figura 8.3. E recomendado iniciar o
estimulo elétrico de maneira progressiva, com incrementos de 2-5 V. A cada
incremento, a tensao de pico deve ser mantida por 5 segundos, e depois
abruptamente desligada. Curiosamente, a ejaculacao ocorre em EEJ quando
a corrente é desligada. Um estudo do comportamento esfincteriano durante
EEJ em homens com LMT mostrou que, quando a corrente € desligada, ha
uma diferenca de pressdo entre os esfincteres urinarios internos e externos
que favorece o fluxo retrogrado de sémen. Se ndo ocorrer a ejaculacao
anterograda, deve-se tentar obter o material da bexiga para analise.
Ejaculacdo retrograda de algum grau geralmente ocorre com EEJ e,
ocasionalmente, pode ser a unica fonte de ejaculado.
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FIGURA 8.2 Aparelho padrao para realizacao de
eletroejaculacao.



Monitorizacéo Urologista controla a
continua estimulagao
Paciente em
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Probe retal

Assistente ordenha a uretra
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FIGURA 8.3 Modelo esquematico de posicionamento do
paciente e equipamentos durante a eletroejaculacao.

Captacao Cirurgica de Espermatozoides

Em caso de falha com VP e EEJ, ou uma vez que 0s mesmos sejam
contraindicados, a captacdo cirurgica de espermatozoides pode ser realizada
como ultimo recurso. Inumeras técnicas cirurgicas para recuperacao de
espermatozoides tém sido descritas como: aspiracao testicular com agulha
fina (TESA); biopsia percutanea; biopsia aberta; extracao de
espermatozoides testiculares com ou sem auxilio de microscopio
(TESE/microTESE). A aspiracao microcirirgica de espermatozoides do
epididimo (MESA) e aspiracdo percutanea de espermatozoides do
epididimo (PESA) sdo as técnicas ideais para azoospermia obstrutiva, uma
vez que teoricamente ha maior concentracao de espermatozoides maduros e
moveis. No entanto, ndo ha comprovacao cientifica de que qualquer uma
das técnicas tenha uma vantagem distinta sobre a outra na recuperacao de
esperma nos pacientes com LMT. A captacao cirdrgica de espermatozoides
é recomendada apés falhas dos tratamentos que promovem a ejaculacao,
porque os rendimentos de esperma sao muito baixos com esses métodos, 0
que, consequentemente, compromete o casal a fertilizagao in vitro (FIV) ou



a injecdao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), que sdo os
procedimentos mais caros e invasivos de RA.

Eficacia das Técnicas de Reproducao
Assistida em Homens com LMT

As técnicas de RA disponiveis para casais cujo homem sofreu LMT sao as
mesmas para a populacdo sem LMT. Apesar das dificuldades encontradas
na obtencdo de espermatozoides nessa populacdo, pode-se afirmar que a
eficacia das diversas opcoes de tratamento oferece resultados equivalentes
aos dos pacientes sem LMT. Foi demonstrado que apesar de as técnicas de
FIV e ICSI utilizando espermatozoides de pacientes com LMT
apresentarem uma menor taxa de fecundacdo dos 6vulos femininos, as taxas
de gravidez foram semelhantes.

Algoritmo

Em resumo, o tratamento da infertilidade em pacientes com LMT deve
seguir o algoritmo apresentado na Figura 8.4.
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FIGURA 8.4 Algoritmo para tratamento de infertilidade em
casais com homem com lesao medular traumatica.



Conclusao

A fertilidade é gravemente prejudicada em homens com LMT, em que ha
alta prevaléncia de DE, anejaculacdo e alteracbes na qualidade seminal.
Eles devem receber tratamento para DE semelhante aos individuos sem
LMT. Métodos disponiveis para auxiliar na ejaculacdao incluem VP e EEJ e
devem ser a primeira opcdao na abordagem dos casais inférteis com fator
masculino secundario a LMT.

Captacdo cirdrgica de espermatozoides deve ser realizada apenas nos
casos em que métodos menos invasivos ndo estejam disponiveis ou
resultem em dor intoleravel. De uma maneira geral, os resultados de
gravidez usando espermatozoides de homens com LMT sdao semelhantes
aos obtidos de individuos sem LMT. Futuros estudos neste campo devem se
concentrar em melhorar a qualidade do sémen de homens com LMT, bem
como no desenvolvimento de tratamentos que auxiliem a ejaculacao durante
a relacdao sexual, a fim de restaurar o potencial de concepcdo por vias
naturais.
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Disfuncoes Sexuais no Homem
Infértil: Investigacao e Condutas

Introducao

O objetivo deste capitulo é auxiliar o urologista que acompanha o casal
infértil no manejo dos homens com queixa sexual, no sentido de identificar
os aspectos importantes da historia clinica e psicossexual desses pacientes,
determinar quais exames iniciais devera solicitar, como interpreta-los, como
entender as angustias e os medos desses pacientes, quando encaminha-los
para seguimento psicolégico em paralelo e como, finalmente, conduzir o
tratamento da disfuncdo sexual simultaneamente ao tratamento da
infertilidade.

AlteracbGes Sexuais com o Surgimento da
Infertilidade no Homem

Disfuncao Erétil



A disfuncao erétil (DE) é a incapacidade persistente ou recorrente do
homem obter e/ou manter a erecao peniana suficiente para a atividade
sexual. Muitos pacientes se queixarao da incapacidade de obter qualquer
erecao, e outros, em sua maioria, por ndo conseguirem manter a erecao
durante o ato sexual, relatardo que conseguem obter inicialmente a erecao,
mas que frequentemente perdem a turgescéncia no intercurso sexual e
precisam de manobras outras para manterem a penetracdo. Tal queixa é
muito comum no dia a dia urolégico, visto que os casos em que o homem
ndo consegue nem ao menos desencadear alguma erecdo costumam ser
mais graves e menos frequentes na pratica clinica.

Em 2014, grande estudo brasileiro, encabecado pela professora Carmita
Abdo, revelou nimeros alarmantes a respeito da elevada prevaléncia de DE
em homens sexualmente ativos. Carmita demonstrou que quase 54% dos
homens possuem algum grau de DE, sendo 20,8% em grau minimo, ou seja,
ndo estdo satisfeitos plenamente com sua funcdo erétil, 26,3% em grau
moderado e 6,4% em grau completo (ndo conseguem nem ao MeNOS
desencadear a erecao).

Na pratica clinica, nos depararemos, por exemplo, com grau minimo em
pacientes mais jovens e associado a DE psicogénica; grau moderado em
pacientes diabéticos ou tabagistas; e grau completo apos cirurgia radical
para o cancer de prostata. Nos casos de infertilidade conjugal, a prevaléncia
de disfuncao erétil parece ser de predominancia psicogénica, por se tratar,
na maioria dos casos, de homens jovens e sem comorbidades relevantes.

Vale destacar a que a investigacao e o manejo em todos os graus
seguem o0 mesmo protocolo, com o intuito de se uniformizar a conduta e
a busca pelo diagndstico e tratamento.

Fisiologia

Entender perfeitamente a fisiologia da erecdo é fundamental para que se
possa, ao entrevistar, entender a génese e o contexto do problema sexual de
erecdo relatado pelos pacientes. A estimulacdo sexual masculina é
fundamental para a inducdo do ciclo sexual masculino. O ciclo sexual se

inicia no mais importante 6rgao sexual masculino: o cérebro. Isso porque os
sentidos da visdo, olfato, audicdao, paladar e sensacao tatil formam as cinco



fontes que, ativadas individualmente ou em conjunto, permitirdo que a
miriade de fendmenos fisiol6gicos da erecdo se iniciem.

Muitos pacientes com disfuncao erétil desconhecem os mecanismos para
obterem a erecdo por estarem carentes de estimulacdo ou por estarem
inibidos sexualmente. O ciclo da erecdo se dara em seis fases, descritas a
seguir:

» Estado de flacidez — é o pénis contraido, com predominancia do
simpatico, musculos lisos contraidos, sem enchimento dos corpos
cavernosos.

» Enchimento — fase muito importante. Em resposta ao estimulo dos
sentidos mencionados e com resposta parassimpatica, ha dilatacao das
artérias com relaxamento da musculatura lisa e enchimento dos
sinusoides.

» Erecdo plena — expansao do pénis progressiva com afluxo sanguineo
abundante, com compressao dos plexos venosos e represamento
sanguineo — pénis arterial.

* Erecao rigida — a pressao intracavernosa supera a pressao sistolica
sanguinea, superando 190/200 mmHg.

* Ejaculacdo — contracao ritmica dos musculos isquiocavernoso e
bulbocavernoso, com propulsao do semen através da luz uretral.

» Detumescéncia — retorno a contracao da musculatura lisa, reabertura dos
canais venosos e flacidez — pénis venoso.

Sempre sera muito importante questionar o paciente de modo que
informe ao médico em qual das fases a queixa esta instalada, se o
problema esta em fase mais inicial, no decorrer do intercurso sexual ou
se a queixa esta na fase mais final, ejaculatéria. Com isso, fica claro
também que muitos pacientes terdao queixas associadas de ma qualidade de
erecdo e distarbios da ejaculacdo, levando-os a se confundirem, pois
pensam que apresentam problemas de erecdo, mas na realidade sao
portadores apenas de ejaculacdao precoce.

Disfuncao Erétil Organica versus
Psicogénica: entendendo as diferencas



Classicamente, dividimos a disfuncdo erétil em organica e psicogénica, mas
na pratica percebemos que mesmo a DE de origem organica acaba por
afetar psiquicamente o homem. Todo homem com DE esta perturbado em
graus diversos, com medo, inseguro, com baixa autoestima e fragilizado.
Portanto, tal classificacdo vale apenas para identificarmos aqueles homens
sem alteracdo organica de base, comorbidade, alteracao nos exames de
investigacdo e portanto, com DE puramente psicogénica. O restante, que se
encaixara nas disfuncOes organicas, muitas vezes apresentardao disfuncao
mista. Vale guardar que a disfuncdo mista (organica + psicogénica) é a mais
comum.

Desconhecida 5%

Mista 45%
Organica 25%

Psicogénica 25%

FIGURA 9.1 Causas da disfuncao erétil.
A disfuncado pode ter causas organicas ou psicogénicas, podendo
também ser uma combinacéo delas.



Forma-se um circulo vicioso: 0 homem passa a transar mal, aumenta
seu nivel de tensdao para o sexo, passa a ter baixa da seguranca e da
autoestima e suas relacoes sexuais tendem a piorar.

Abordaremos inicialmente a DE de origem psicogénica, o papel
fundamental da psicoterapia e o manejo de tal situacao clinica, para depois
nos aprofundarmos no entendimento e na conduta da DE de origem
organica. Vale a pena lembrar também que a relacdao com o paciente devera
atingir niveis profundos de confianca e seguranca, de maneira a se buscar
uma abertura para discussao da intimidade, o que muitas vezes em relacoes
superficiais ndo é sequer atingido.

Etilogia psicogénica

E a mais comum nos homens inférteis. Problemas emocionais
relacionados com a dificuldade para engravidar, ansiedade e transas muito
programadas nas épocas ovulatorias e estresse estdo diretamente
relacionados com a piora da qualidade sexual do homem infértil. Queixas
como ejaculacao precoce, disfuncao erétil e baixo desejo sao muito
comuns entre homens que passam por desordens psicologicas comuns
durante a investigacao e o tratamento da fertilidade. Geralmente, o
perfil do homem com DE psicogénica pura é de idade mais jovem, sem
comorbidades; sua histéria clinica corrobora a associacao entre fases ruins
emocionais, com piora da performance sexual; e geralmente sdao mais
ansiosos ou deprimidos. Isso faz com que o manejo da infertilidade para
este grupo em especial de homens seja mais penoso, e, portanto, o risco de
afetar sua sexualidade maior é potencializado.

Cada casal reage de uma maneira quando se depara com esse tema
assim como a reacdo € diferente entre homens e mulheres, em funcdo de
personalidade, cultura, histéria familiar e individual e da importancia que
ha nesse objetivo e projeto da vida. Existem as relacoes que se fortalecem.
Nestas, o casal ndo culpabiliza um ao outro pela dificuldade, apoiando-se
nas tomadas de decisOes em todo o tratamento. Em contraponto, existem
relacOes que sdo diretamente afetadas pela infertilidade. Ambos passam por
uma trajetoria de cinco fases distintas:

» Tristeza: marcada pelo desanimo associado a dificuldade em gerar um
filho;



» Mobilizagdo: caracterizada pelo esforco do casal em procurar ajuda
médica, bem como se deparar com o diagnostico;

» Imersdo: definida pelo tratamento em si; um periodo exigente de exames
e dureza dos procedimentos médicos, o que, consequentemente, obriga
o casal a esperar o resultado, colocando sua vida muitas vezes em
suspenso em face do objetivo de conceber, com desfecho incerto;

* Resolugdo: marcada pelo fim dos procedimentos médicos, luto por um
filho e a posterior reorientacao dos objetivos do casal;

* Legado: definido pelo que sucede ao tratamento, sejam melhorias no
relacionamento ou o desequilibrio diante das perdas sofridas.

Os tratamentos, por si sos, revestem-se de caracteristicas proprias que
refletem diretamente na vivéncia da sexualidade. Sendo assim, para alguns
casais, o ato sexual perde a espontaneidade, principalmente na fase de
periodo fértil da mulher. Ha uma modificacdo no jogo erético da seducao.
Acompanhado agora de tensdao e ansiedade, 0 sexo passa a ser Visto
somente para a procriacdo. Apesar de ser mais invasivo fisicamente a
mulher, e de ambos se queixarem da piora na relacao sexual, sem sombra de
davida, esse equivoco € um peso maior para os homens (principalmente se
ele é o identificado). Elas ndo necessitam de qualquer fase da resposta
sexual (desejo, excitacdio, orgasmo e resolucdo), ao contrario do homem. E
comum a eles sentirem sua sexualidade invadida. Existe a necessidade de
masturbacdo para recolha de sémen e pressao para engravidar (quando se
diz respeito a penetracdao e ejaculacao centrada na gravidez). Para alguns,
isso interfere negativamente na identidade masculina, podendo originar
disfungOes sexuais situacionais como: disfungdo erétil, ejaculacdo rapida,
perda ou diminuicao do desejo sexual.

O estresse em “ter obrigacdo de”, privando-o de sua espontaneidade,
talvez seja sua maior penalidade. A ideia de ter hora marcada para o sexo
porque “hoje o dia é fértil”, a obrigacdo e pressao em ter de ter/manter
erecao e também ejacular podem afetar a frequéncia da atividade sexual e
limitar as chances de conceber um filho. Multiplos aspectos estdo ai
envolvidos, acompanhados de emocOes negativas baseadas em ansiedade,
estado depressivo, relacionamento interpessoal e conjugal. Para alguns, o
quadro pode se agravar, chegando a aversao sexual quando a tentativa ao
tratamento € recorrente. Eles tém de esconder a “magoa de ontem” e buscar
contato fisico hoje porque se veem obrigados a registrar a ocorréncia da



relacdo sexual para mostrar ao médico. Isso também pode levar a
isolamento social, quando a infertilidade repercute na vida profissional,
social, entre amigos, familiares. Para esses casais, manter o contato sexual,
como também ter contato com outras pessoas, € se deparar com a
infertilidade, em vez de ser uma oportunidade de escape e conforto.

Estes dados sustentam a ideia de que, apesar de a infertilidade
constituir uma situacao geradora de estresse, se o casal for capaz de
compartilhar pensamentos e sentimentos relativos a infertilidade, tendo
maior comunicacao, sabendo acolher um ao outro, ter capacidade de
aceitar, negociar e interagir nas transformacoes provenientes do
tratamento, é provavel que a relacao seja fortalecida, atributo crucial
para satisfacdo conjugal e tratamento.

Diagnostico
Avaliacao Clinica

A historia médica detalhada e a busca pelo histérico psicossexual,
acompanhadas de rigoroso exame fisico, sdo elementos essenciais para o
diagnostico e o manejo da DE. A maior dificuldade no inicio do
atendimento do homem com DE sera estabelecer uma relacao de confianga
na qual o paciente exponha suas fragilidades, permita que algumas vezes
possamos entrevistar em conjunto sua parceira e se entregue por completo a
investigacdao e conduta. Paciente com relacionamento superficial com seu
médico ou desconfiado da conduta é sinal de aumento de insucesso no
tratamento.

A detalhada compreensao de todas as medicacOes em uso e a verificacao
do controle das doencas associadas, por exemplo, checar se o diabetes
mellitus (DM) esta compensado ou nao também serdo fundamentais na
avaliacio do homem com DE. O cuidadoso exame fisico global (com
medida de PA, pulso e analise geral) e prostatico também serdo
indispensaveis, assim como o exame do pénis e dos testiculos.

E preciso muita atencdo, nos dias de hoje, com a deteccio precoce e
abordagem dos homens com sindrome metabolica e elevado risco
cardiovascular. Nado seria exagerado afirmar que hoje o urologista deve ter
uma preocupacao constante sobre o status cardiovascular do seu paciente



com DE. Alguns até arriscam o termo urocardiologista, lembrando que
homens com DE podem apenas apresentar prenuncio de doenca
cardiovascular mais grave, que se apresentara na sequéncia do tempo de
acompanhamento.

Historia Psicossexual

Lembrando que 45% das disfuncoes sexuais sao de etiologia mista, vale
a atencao sempre para os fatores psicossexuais.

Fatores como personalidade introvertida, ansiosa, antissocial, historia de
abuso na infancia, conflitos de identidade de género, dogmas religiosos e
auséncia de educacdo sexual sdo apenas exemplos que devem ser
identificados e abordados durante a tomada da histéria psicossexual.

O medo de falhar, os problemas conjugais e o estresse do cotidiano
(como perda do emprego, nascimento do filho, perda da parceira) também
sdo elementos que devem ser inqueridos como potencializadores da
vulnerabilidade a DE.

Dosagens Hormonais e Metabodlica

Todos os homens com DE devem ter seus exames de perfil hormonal
realizados. A dosagem dos hormonios masculinos com testosterona total
(TT) e livre, hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante
(FSH) estradiol, prolactina é mandatéria. Além disso, devemos sempre
checar as dosagens metabolicas gerais e a dosagem de vitamina D total no
sangue. A mensagem principal aos residentes € de que a analise do
individuo como um todo é importante, e ndo apenas a abordagem e
investigacdo sexual.

Questionarios Sexuais de Avaliacao

Existem inumeros questionarios que podem ser aplicados para
avaliacao do status sexual dos homens com queixa de DE. O mais
utilizado é o IIE-F5, mas no nosso meio também utilizamos o de Carmita
Abdo. O IIE-F5 é composto de 15 itens, e muitas vezes, na pratica, €
interessante responder junto com o paciente.



Ele quantifica cinco aspectos: erecao, orgasmo, desejo (libido), satisfacao
no ato sexual e satisfacdo final. Homens sem DE pontuam entre 22 e 25,
enquanto 0s mais graves nao pontuam acima de 5 a 7. As respostas a esses
questionarios variam em funcao de maior ou menor escolaridade.

Ecodoppler do Pénis em Erecao

O estudo do fluxo sanguineo peniano pelo ecodoppler apds injecao
intracavernosa é bastante subestimado na pratica clinica. Nao é
realizado de rotina em homens com suspeita de DE psicogénica. No
entanto, é exame de enorme valor diagnéstico e prognostico, pois nos
auxilia a relacionar medidas subjetivas com medidas objetivas de fluxo. O
exame também pode reforcar a relacdo entre médico e paciente, o qual
muitas vezes sente preocupacdao do médico em investigar mais a fundo seu
caso, ndo apenas recomendando uso de medicacOes de demanda.

Tratamento

Vale sempre deixar muito claro que o objetivo do tratamento do homem
com DE ndo sera apenas se obter uma erecdo rigida, e sim um satisfatorio e
proficuo relacionamento sexual.

Inibidores da Enzima 5-PDE: tratamento de
primeira linha

Os medicamentos por via oral cuja funcdo é inibir a enzima 5-
fosfodiesterase (5PDE) formam o grupo mais frequente de terapia utilizada
para DE. Atuam relaxando a musculatura lisa do pénis e facilitando a
erecdo, sempre em resposta a determinado estimulo sexual, ou seja, sdo
facilitadores e nao efetores da erecao. Muitas vezes, deparamo-nos com
situacoes de falha dessas medicacGes, e quando sdao devidamente orientados
(a observar o jejum, aguardar o tempo para o efeito e realizar manobras
preliminares do ato sexual) apresentam uma Otima performance.

Para entendermos com clareza o mecanismo de acdo desses
medicamentos, vamos recordar brevemente a fisiologia da erecdo: a



detumescéncia ou flacidez do pénis se faz pela enzima 5PDE, que age sobre
o GMP ciclico, quebrando sua molécula em transformando-a em GMP
(inativo), como mostra o esquema a seguir.



DESEJO SEXUAL

PARASSIMPATICO CELULA ENDOTELIAL
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musculo liso

PDE 5
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CELULA MUSCULAR
LISA CAVERNOSA
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relaxamento do
musculo liso

FIGURA 9.2 Mecanismo bioquimico da erecdo peniana.

Portanto, inibir sua acdo significa aumentar a acdo relaxante sobre a
musculatura lisa e, desse modo, facilitar a erecdo. Os compostos ativos mais
frequentes utilizados para inibir a 5-PDE sdo: sildenafila (pioneiro),
tadalafila e vardenafila. Variam entre eles: preco, tempo de agdo, duragao,



tempo para maxima agao e efeitos colaterais. A tendéncia atual de alguns
casos selecionados é o uso diario, em dose baixa, da tadalafila. A dose
de demanda habitual é de 20 mg, mas no caso diario, 5 mg. A sildenafila
varia a dosagem de 25 a 100 mg. A vardenafila, de 10 a 20 mg, e a
tadalafila, de 5 a 20 mg. Todos devem ser tomados preferencialmente em
jejum. O uso com estébmago cheio é motivo frequente de falha. Sugerimos
sempre 0 uso pelo menos uma hora antes do inicio da atividade sexual.
Atencao rigorosa para o questionamento do uso de nitratos em conjunto.
Pacientes que usam nitrato tém contraindicacao formal ao uso dos
inibidores da 5PDE, pelo risco de severa hipotensdao refrataria a
tratamento medicamentoso. Quando o residente estiver em divida com
relacdo ao uso ou nao de nitratos, € melhor postergar o teste com inibidor de
5PDE. O uso em concomitancia com hipotensores também requer atencao,
pelo fato de a associacao potencializar episédios de hipotensdo postural.

Injecao Intracavernosa: tratamento de
segunda linha

Aos pacientes com contraindicacdao formal ao uso de Inib 5PDE ou apos
falha/insucesso das tentativas de melhora com medicacdo por via oral,
devemos oferecer a possibilidade do uso de injecOes intracavernosas.
Atualmente as drogas mais usadas sao: a
PGE]1 (prostaglandina/alprostadil), papaverina e fentolamina.

A PGEL1 esta disponivel comercialmente nas doses de 10 e 20 mcg, mas
passivel de manipulacdo em doses variadas. A papaverina e fentolamina sao
disponiveis apenas para manipulacdao. O cuidado principal com todas as
drogas é a realizacdo de teste sob acompanhamento de um urologista e a
compressao adequada do local da pungao por 1 minuto apos.

A erecdo ocorrera entre 3 e 10 minutos apés a injecdo, e os efeitos
colaterais mais frequentes sdo: dor, fibrose com curvatura e priapismo. A
taxa de pacientes que abandona o tratamento € elevada, por insatisfacdo e
pela dor.



Reposicao Hormonal no Homem Infértil:
riscos e cuidados

Recomendamos que no homem jovem infértil, o uso de androgénios seja
completamente contraindicado, por inibir o eixo hipotalamo-hipofisario e
com isso reduzir os niveis de LH e FSH, finalmente levando a alteracGes
seminais gravissimas. Nesses homens, o tratamento para melhora da
testosterona podera se resumir apenas a estratégias que estimulam o eixo e
nunca com o uso de testosterona exogena.

Dicas Importantes Durante o Tratamento

* Todos os pacientes devem participar ativamente na escolha do
tratamento.

* Avaliar sempre a (0) parceira (0) — se possivel atender o casal em
conjunto.

* Levar em consideracdo aspectos culturais, religiosos e economicos.

Necessidade de Mudanca de Estilo de Vidal

Deve ficar claro para os pacientes que tdo importante quanto o tratamento
focado para a DE, deve ser a mudanca de habitos de vida com especial
atencdo para a alimentacdo saudavel, pratica de exercicios fisicos, perda de
peso, abolir fumo, alcool, sal e alimentos gordurosos, fazer uso de
suplementos de vitaminas, minerais e antioxidantes.

Disfuncoes do Orgasmo e da Ejaculacao
Ejaculacao Precoce (EP)

O termo ejaculacdo precoce implica na inabilidade do homem em reter a
ejaculacdo até 2/3 minutos entre inicio da penetracao e a emissao do liquido
seminal. Na pratica, muitos homens acabam se queixando de ejaculacdo
mais rapida e mal controlada e por tal motivo também acabam sendo
abordados e tratados como portadores de ejaculacdo precoce. A divisdo
didatica e pratica entre ejaculacdo precoce primaria (desde o inicio da



ativada sexual) e secundaria (apenas em determinados periodos da vida ou
com determinadas [os] parceiras [0s]) pode ser importante para apoio
durante o tratamento. Homens com ejaculacdo precoce primaria sao
abordados hoje como sendo portadores de um disturbio inato do
metabolismo da serotonina, e, consequentemente, sdao candidatos a
tratamento de longo prazo. A ansiedade esta frequentemente presente nos
individuos com ejaculacao precoce. Estima-se que até 1/3 dos homens
atinge o orgasmo e ejacula antes do tempo desejado. Existe também forte
associacao entre EP e DE.

Recomendamos que o tratamento seja baseado no uso de terapias
comportamentais e medicacoes inibidoras da recaptacao da serotonina.
A psicoterapia associada é sempre importante, e o uso de cremes
anestésicos locais pode ser benéfico em alguns casos.

A droga mais utilizada é a paroxetina (10 a 20 mg) em uso diario ou
em dias alternados, mas também ha inibidores da recaptacao mais
modernos e que geram efeitos colaterais menores. A dapoxetina (30 a
60 mg) promete acdao imediata, e por tal motivo pode ser usada de demanda,
apenas 1 a 3 horas antes da relacdao sexual, mas muitos homens se queixam
de fortes nauseas apos o uso de tal droga. Algumas formulacGes em spray,
em associacdo de doses baixas de opioide, antiemético e dapoxetina, sao
bastante utilizadas no mercado.

Ejaculacao Retardada/Anorgasmia

A ejaculacdao retardada (ER) ou inibida é definida como a dificuldade
persistente ou recorrente em atingir o orgasmo. A anorgasmia € a
impossibilidade em atingir o orgasmo, ¢ mais rara e pode ser devido a
bloqueios psicogénicos ou causas neurolégicas. Ambas sdao de dificil
abordagem e tratamento. Na ER, as causas medicamentosas sao as mais
comuns: o uso de antidepressivos em geral. Ndo ha no mercado
medicamentos disponiveis para o tratamento de homens com ER ou
anorgasmia. A ER de causa medicamentosa pode ser atenuada com a
mudanca ou diminuicdo das medicacOes usadas como antidepressivos ou
ansioliticos.
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Reversao de Vasectomia

Introducao

A vasectomia € o procedimento de escolha para anticoncep¢do em cerca de
6% a 8% dos casais mundialmente, ou seja, cerca de 42 milhdes de homens.
Destes, de 2% a 6 % dos homens terdo interesse em fertilidade apos a
vasectomia. Dentre as opcoes de fertilidade pds-vasectomia estdo incluidas
a reversao de vasectomia ou a puncao de testiculo/epididimo associadas a
métodos de reproducdo humana como fertilizacdo in vitro ou injecao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Qualquer homem
vasectomizado é um potencial candidato a reversao de vasectomia, no
entanto a escolha entre a RV (reversao de vasectomia) e métodos de puncao
(PESA, TESE) com reproducdo assistida deve sempre se basear numa
avaliacao global do casal, de modo a garantir o maior sucesso na jornada da
fertilidade.

Decisao FIV+: Captacao de Espermatozoides
versus Reversao de Vasectomia

Tradicionalmente, a Unica opcdo para reaver a fertilidade em um homem
vasectomizado era a reversao de vasectomia, procedimento microcirurgico
iniciado em 1977 por Silber e Owen. Em 1992, com o advento da
fertilizacao in vitro/injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides
(FIV/ICSI), novos métodos de captacdo e processamento de



espermatozoides foram desenvolvidos, trazendo uma opc¢do a reversao de
vasectomia. A escolha entre os métodos deve levar em consideracao o
tempo de realizacao de vasectomia, o potencial de fertilidade da esposa, os
custos e o numero de filhos desejados.

Tempo entre Vasectomia e Desejo de Novos
Filhos

A vasectomia é um procedimento que promove uma obstru¢dao cronica nos
epididimos. Com o passar do tempo, essa obstrucdao provoca um regime de
inflamagdo e progressiva destruicao dos tubulos epididimarios, que é maior
quanto maior o tempo de vasectomia. A Tabela 10.1 mostra a taxa de
paténcia e gravidez dos pacientes submetidos a RV:

Tabela 10.1

Taxas de paténcia e gravidez de pacientes apds reversao de
vasectomia

Intervalo vasectomia — reversao Taxa de paténcia Taxa de gravidez

Até 3 anos 97% 76%
3 a 8 anos 88% 53%
9 a 14 anos 79% 44%
Mais de 15 anos 71% 30%
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FIGURA 10.1 Organograma decisério entre RV e FIV.

Fazendo um paralelo com a ICSI, a taxa de gravidez global deste
procedimento chega a 44%, logo, em pacientes com tempo de
vasectomia menor que 9 anos, as taxas de gravidez sao mais favoraveis
a reversao de vasectomia.

Custos

Uma das grandes vantagens da reversao de vasectomia baseia-se no fato de
que, uma vez realizado o procedimento com sucesso, as tentativas de
gravidez natural sdo multiplas e persistentes, inclusive para mais de um
filho, ja que o custo inicial é apenas o da cirurgia.

Embora ndo existam estudos voltados para a realidade brasileira, diversos
estudos apontam para a custo-efetividade da RV (custo por gravidez: £
16.134,00 para RV versus £ 42.163,00 para ICSI+ puncao).

Potencial de Fertilidade da Esposa

Mulheres tém um declinio natural no potencial de fertilidade que se torna
significante ap6s os 35 anos, com um rapido declinio apés essa idade. A
idade, no entanto, nao explica todos os casos de subfertilidade feminina:
distarbios hormonais, alteracoes congénitas e endometriose sao exemplos
que podem afetar a fertilidade mesmo em mulheres abaixo dos 35 anos,



com necessidade de métodos de reproducdao humana assistida para
concepgao.

Dessa forma, torna-se obrigatéria a avaliacdo da esposa para melhor
decisao entre os métodos.

A Tabela 10.2 mostra o potencial de gravidez em casais cujo marido foi
submetido a RV, de acordo com a idade da esposa.

Tabela 10.2
Potencial de gravidez de acordo com idade da esposa

Idade da esposa (anos) Paténcia (%) Gravidez (%)
20-24 90 67

25-29 89 52

30-34 90 57

35-39 86 54

>40 83 14

Avaliacao Pré-operatoria

Antes da tentativa de reconstrucao cirdrgica do canal deferente, é necessario
documentar indiretamente a espermatogénese, muito embora a grande
maioria dos casos dos pacientes vasectomizados tenha fertilidade
comprovada previamente. Exame fisico e avaliacdo laboratorial sao
fundamentais.

1. Exame fisico

A avaliacao de consisténcia testicular, tamanho e epididimo sao
fundamentais: testiculos amolecidos e diminuidos e/ou epididimos
vazios inferem piores resultados.

A presenca do granuloma no coto distal da vasectomia prévia tem
papel importante, pois sugere que provavelmente houve deiscéncia
desse coto e ndo ocorreu a obstrucdo cronica supracitada, sem
destruicdo dos tubulos epididimarios. Granulomas no exame fisico
sugerem melhores resultados da reversao de vasectomia.

2. Exames laboratoriais



A realizacdo do espermograma pode indicar a presenca de
espermatozoides no ejaculado em até 10% dos pacientes
vasectomizados, o que indiretamente infere espermatogénese
preservada que, embora possa ndo ser suficiente para concepcao,
traz excelentes resultados na reversao de vasectomia.

A avaliacao hormonal completa — FSH, LH, testosterona total e livre
— pode indicar indiretamente diminuicao da espermatogénese,
principalmente valores de FSH acima de 7 podem indicar
diminuicdo da espermatogénese.

Vasovaso Anastomose
Incisao Escrotal

A incisao escrotal alta de 4 a 5 centimetros, no sentido craniocaudal logo
sobre o coto proximal promove acesso direto sobre a area cirurgica,
podendo ser estendida para ganhar coto deferencial proximal ou distal.



FIGURA 10.2 Localizacao do anel inguinal externo e incisées
escrotais.

Preparacao do Canal Deferente

A dissecdo cuidadosa dos cotos deferenciais, sob microscopio, permite a
preservacao dos vasos em sua bainha, especialmente a artéria deferencial, o
que permite boa irrigacdao do deferente em toda a sua extensao. A disseccao
dos deferentes deve permitir a aproximacdo dos cotos deferenciais sem
tensao. A disseccao do coto proximal no sentido do canal inguinal e a
liberacdo do convoluto do epididimo podem disponibilizar até 6 cm
adicionais de deferente para anastomose.



O corte do coto ligado deve ser preciso e em um angulo de 90 graus em
relacdo ao vaso, permitindo, dessa forma, a melhor coaptacdao das bordas na
anastomose.

FIGURA 10.3 Liberacao da porcao convoluta do deferente para
aumento da extensao disponivel para anastomose.



Tonin

FIGURA 10.4 Corte do canal deferente com lamina permitindo
uma incisao retilinea sem rebordos.

FIGURA 10.5 Posicionamento dos cotos deferenciais
imediatamente antes da anastomose.

ApoOs a preparacao dos cotos, estes devem ser aproximados e
estabilizados com clamps de nervos para evitar a tensao da anastomose e
facilitar o procedimento microcirdrgico.



A técnica utilizando duas camadas de sutura — uma com fio de nylon 10-0
e privilegiando a mucosa, e outra com nylon 9-0 aproximando a muscular
deferencial tem a vantagem de manter a camada mucosa do deferente
alinhada com mais eficiéncia do que a técnica com uma simples camada de
pontos totais com fio de nylon 9-0. No entanto, metanalise recente
publicada em 2015 mostrou indices de paténcia e gravidez semelhantes
entre as duas técnicas, autorizando cirurgioes com experiéncia limitada a
utilizar a técnica de camada unica de pontos totais.

Técnica Cirurgica

ApOs a preparacdo e estabilizacdo dos cotos, inicia-se a etapa
microcirdrgica, com um microscopico com magnificacdo de 6 a 32 vezes.
Na técnica de anastomoses em pontos totais sdo realizados pontos
separados utilizando um fio de nylon 9-0. Geralmente 6 a 8 pontos sdao
suficientes para completar a anastomose. Apds essa primeira camada, a
bainha perideferencial recebe um reforco de cerca de 6 pontos também de
nylon 9-0 para garantir uma anastomose sem tensao.

Na técnica de anastomose com pontos mucosos e pontos musculares, a
técnica de micropontos é utilizada, em que uma caneta com microponta
demarca a superficie de corte do deferente e guia a saida da agulha na etapa
de anastomose da mucosa. Nesse caso seis pontos separados de nylon 10-0
sdao utilizados, seguidos por 6 a 8 pontos de nylon 9-0 musculares e uma
ultima camada de pontos da adventicia também com nylon 9-0.



FIGURA 10.6 Técnica de anastomose com pontos mucosos e

pontos musculares.
I : |

FIGURA 10.7 Pontos musculares e mucosos.



FIGURA 10.8 Aspecto final da anastomose.

Quando Realizar Vasoepididimoanastomose

No momento da incisao do coto testicular do deferente, é necessaria coleta
de uma aliquota do liquido que é eliminado para analise microscopica. A
presenca de espermatozoides com cauda indica paténcia do epididimo e
convoluto, o que autoriza o cirurgido a realizar a vasovasoanastomose. A
presenca do granuloma no coto, como ja dito, tem uma baixa chance de
obstrucao dos deferentes, e a ordenha do epididimo geralmente mostra um
liquido com  presenca de  espermatozoides, permitindo a
vasovasoanastomose. No entanto, se mesmo com ordenha e lavagem do
coto distal ndo ocorrer saida de qualquer liquido do coto distal, é necessaria
a realizacao da vasoepididimoanastomose.

A aparéncia do fluido eliminado no momento da incisao do coto distal do
vaso deferente tem valor preditivo dos achados microscopicos quanto a
presenca ou auséncia de espermatozoides, como mostra a Tabela 10.3, e
indica a conduta a ser tomada.



Tabela 10.3

Analise no fluido eliminado no momento da incisao do coto
distal do vaso deferente

Achados microscopicos

Aparéncia do liquido do vaso comuns Procedimento indicado
Aquoso, abundante, cristalino Auséncia de espermatozoides | Vasovasoanastomose
Abundante, turvo, solivel Espermatozoides com cauda Vasovasoanastomose
Abundante, amarelado, soltvel Espermatozoides sem cauda Vasovasoanastomose
Escasso, granuloma presente Espermatozoides ap6s ordenha | Vasovasoanastomose
Abundante semelhante a pasta de Sem espermatozoides Vasoepidimoanastomose

dente
Liquido escasso claro Sem espermatozoides Vasoepididimoanastomose
Auséncia completa de liquido Sem espermatozoides Vasoepididimoanastomose

Varicocele e Reversao de Vasectomia

Pacientes avaliados para reversao de vasectomia comumente apresentam
varicocele ao exame fisico, e a correcao concomitante sempre parece algo
tentador. No entanto, a cirurgia de varicocele (quando corretamente
realizada) interrompe todas as veias espermaticas do plexo panpiniforme,
mantendo retorno venoso apenas pelas veias deferenciais, as quais podem
ter sido comprometidas na cirurgia de vasectomia prévia. Além disso, em
grande parte das vasectomias as artérias deferenciais também sdo ligadas,
mantendo a irrigacdo testicular apenas pela artéria testicular. Dessa
maneira, a varicocele nesses casos deve ser realizada com extrema
cautela na preservacao da artéria testicular e de algumas veias de
drenagem espermaticas.
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FIGURA 10.9 Organograma de decisao ciruargica.

Outra estratégia que pode ser utilizada (especialmente em parceiras
jovens, que podem esperar um tratamento estagiado) € a realizacdo da
reversao de vasectomia e analise do espermograma apds 6 meses de
reversao e realizando a varicocelectomia, se necessario.

Cuidados e Complicacdes Pés-operatdrias

O paciente recebe alta apés a cirurgia com orientagdes de uso de
suspensério escrotal por 6 semanas mesmo durante o sono. E permitida
atividade sexual e ejaculacdo apenas ap6s 3 semanas da cirurgia. Avaliacao
seminal é realizada com 1, 3 e 6 meses de pds-operatorio. As complicacoes
cirirgicas sdo raras e incluem pequenos hematomas abordados
clinicamente.

A estenose de anastomose ocorre em 5% a 12% dos casos ap6s 18 meses
e é diagnosticada pela perda progressiva de motilidade e concentracdo de
espermatozoides nos espermogramas subsequentes.

Quadro 10.1 Dicas para o sucesso

O sucesso da cirurgia de reversio de vasectomia depende
fundamentalmente da técnica cirtrgica, e determinados passos devem ser
seguidos para garantir o maior indice de paténcia possivel:

Aproximacao mucosa perfeita: lembrar da discrepancia de diametro
entre o coto dilatado e o coto abdominal e realizar a anastomose de modo
a obter a aposicdo mucosa perfeita.

Anastomose hermética: extravasamento de espermatozoides pela
anastomose favorece a formacao de novo granuloma e,



consequentemente, estenose da mesma, com piora do resultado final.

Anastomose livre de tensao: anastomoses sob tensdo estdo mais
propensas a estenoses futuras com fibrose secundaria, dessa maneira um
cuidado especial na liberacdao dos cotos é fundamental.

Suprimento sanguineo adequado: as bordas de corte dos cotos a
serem anastomosados devem apresentar sangramento abundante. Em
caso de duvidas, vale a pena incisar novamente o coto até a melhora do
suprimento sanguineo.

Mucosa e muscular deferenciais livres de fibrose: muitas vezes
durante a vasectomia € introduzida a ponta-agulha do bisturi elétrico
dentro do canal deferencial, destruindo e fibrosando a mucosa adjacente
a ligadura. Dessa maneira, é importante garantir um coto livre de fibrose
e com mucosa saudavel para a anastomose.

Técnica de sutura atraumatica: é importante nao hesitar em reiniciar
a anastomose caso fique inseguro com os pontos ou em caso de ruptura
dos mesmos durante a cirurgia. Multiplas passadas do ponto ou pontos de
ruptura da mucosa podem causar extravasamentos e prejudicar os
resultados.
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Obesidade e Fertilidade Pos-cirurgia
Bariatrica: Avaliacao e Manejo Pratico

Introducao

Vivemos atualmente em um mundo “obesogénico”, tendo como grandes responsaveis o
sedentarismo e o facil acesso a atraentes alimentos caloricos. Considerada uma pandemia
extensiva a todas as classes sociais e paises, desenvolvidos ou ndo, a obesidade, doenca do
“excesso de gordura corporal”, esta intimamente relacionada com diversas alteracdes
metabodlicas e hormonais. Essas alteracdes levam ao incremento do risco de outras doengas
associadas, decorrentes da elevacdao da resisténcia a insulina (RI) e do desencadeamento da
sindrome metabodlica (SM), dentre as quais o diabetes tipo II, doencas cardiovasculares,
dislipidemia e infertilidade.

A cirurgia bariatrica, modalidade terapéutica descrita ha mais de 50 anos, consagrou-se nas
ultimas décadas como opcgao terapéutica efetiva, ndo somente da perda substancial e sustentada
de peso, mas também como importante adjuvante no tratamento de RI, SM e comorbidades
relacionadas com excesso de peso.

Ainda que sujeito a variacoes entre individuos (sexo, idade, raga, entre outros), o indice de
massa corporal (IMC), assim como o aumento da circunferéncia abdominal (CA), é um dos
mais aceitos para se estabelecer a correlacdo com a porcentagem de gordura no corpo. A partir
desse indice sdo definidos parametros para indicagdo cirtrgica na obesidade. No entanto, deve-
se ter cautela ao se analisar os parametros de forma isolada, uma vez que a persisténcia de
alteracoes metabdlicas pode ser observada mesmo apés o controle do IMC e da CA.

Neste capitulo discorreremos sobre as principais alteracoes enddcrinas (metabdlicas e
hormonais), anatémicas e sexuais (morfolégicas e funcionais) no homem obeso que se
relacionam com infertilidade. Descreveremos também as técnicas operatérias mais difundidas
atualmente e os resultados pos-operatérios esperados no que tange a infertilidade.

Obesidade e Infertilidade



Ha intimeros estudos realizados com o objetivo de se avaliar como as alteracOes presentes no
homem obeso podem influenciar na fertilidade (Tabela 11.1).



Tabela 11.1

Resumo dos resultados dos estudos de metanalise investigando IMC e
hormonios reprodutivos

Relacdo entre IMC e hormonios reprodutivos

Estudo Ano Size T T Livre SHBG E2 Inibina B FSH LH
Wau et al. 2008 | 3200 | Negativo | Negativo Negativo Sem
relacéo
Aggerholm 2008 | 1989 | Negativo Negativo | Sem Curva U Sem Sem
et al. relacdo invertida relacdo relacdo
Mobhr et al. 2005 | 1677 | Negativo | Negativo
Jensen et al. 2004 | 1558 | Negativo | Positivo Negativo | Positivo Negativo Sem Sem
(IAL) relagdo relagdo”
Svartberg 2004 | 1548 | Negativo | Negativo Negativo
et al.
Qin et al. 2007 | 990 | Negativo" Sem Positivo” | Sem
relacdo relacédo
Allen et al. 2002 | 696 | Negativo | Negativo Negativo Negativo
Schatzl et al. 2003 | 561 | Negativo | Negativo
Muller et al. 2003 | 400 | Negativo [ Negativo Negativo | Positivo
(Bio T)
Meeker etal. | 2007 | 388 | Negativo™ | Positivo Negativo” Negativo”
(IAL)
Ukkola et al. 2001 | 324 | Negativo Negativo | Sem
relacdo
Meikle et al. 1989 | 323 | Negativo | Semrelagdo | Negativo Sem Sem
relacdo relacédo
Jankowska 2000 | 236 | Positivo® | Sem relagado Sem
et al. relacdo
Andersson 2004 | 178 Sem relagcdo | Sem
et al. relacdo
Haffner etal. | 1993 | 178 | Negativo | Negativo Negativo | Sem
relacdo
Hofstra etal. | 2008 | 160 | Negativo | Negativo Sem Positivo Sem Sem
relacdo relacdo relacdo
Hautanen 1994 | 159 | Negativo Negativo
et al.
Gomez et al. 2007 | 134 | Sem Negativo
relacdo
Jarow et al. 1993 | 120 | Negativo® Negativo® | Sem Sem
relacdo relacdo
Kley et al. 1979 | 116 | Negativo | Negativo
Giagullietal. | 1994 | 110 | Negativo | Negativo® Negativo | Positivo Negativo*

Adaptado de MacDonald AA et al. Hum Reprod Update 2010;16:293-311(5).




Nota: todas as relacBes descritas séo estatisticamente significativas (p<= 0,05) exceto se assinalada.
ILA: indice de androgénios livres.
Bio T: testosterona biodisponivel.
" Valor de p ou intervalo de confianga ndo publicados.
® Relagdo com significancia estatistica em homens jovens (entre 22-39 anos), mas ndo naqueles entre 40-67 anos.
P Relagéo encontrada apenas em grupos de homens inférteis.
¢ Niveis de horménio encontravam-se reduzidos de forma significativa apenas em homens com obesidade moérbida
(IMC >40).
Os principais aspectos no tocante a infertilidade sdo:
1. Fungdo endécrina reprodutiva.
2. Caracteristicas do sémen:
 Contagem (concentracdo) de espermatozoides;
* Motilidade dos espermatozoides (astenozoospermia);
* Morfologia.
3. Alteracdes fisicas e moleculares das células germinativas.
4. Aumento da temperatura testicular.
5. Funcao sexual.
6. Estilo de vida.

Funcao Endécrina Reprodutiva

A obesidade interfere neste processo ao promover o acumulo ectopico de lipidios em células de
tecidos ndo adiposos, como figado e musculos. Esse aciimulo, definido como lipotoxicidade,
ocorre quando a oferta energética supera a capacidade de estocagem de gordura nos adipécitos,
que sera entdo armazenada em células de outros tecidos, resultando, assim, em estresse
oxidativo celular, intimamente relacionado com inflamacao e aumento da RI.

Conforme ja descrito em outro momento neste guia, como consequéncia da hiperinsulinemia
promovida pela elevacdao da RI, observa-se a supressao da globulina ligadora de hormonios
sexuais (SHBG), o que resulta em aumento na disponibilidade de androgénios para a producgao
de estr6geno no tecido adiposo (aromatizacdo periférica), inibindo, assim, a secrecdo de
gonadotrofinas. Essa diminuicdo nos niveis de gonadotrofinas resulta na queda nos niveis de
testosterona e, mais recentemente descrito, de inibina B — um marcador funcional das células de
Sertoli e da espermatogénese. Com niveis desses hormonios reduzidos e diante da diminuicdao
na amplitude de pico de LH, intensifica-se a inibicdo do feedback negativo estrogénico pela
acdo da aromatase periférica aumentada, promovendo, assim, a perpetuacao do ciclo descrito
(Figuras 11.1 e 11.2).



FIGURA 11.1
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FIGURA 11.2

Caracteristicas do Sémen

Ha fortes evidéncias entre a relacdo da obesidade e as caracteristicas do sémen, representadas
principalmente pela concentragcdo, motilidade e morfologia dos espermatozoides, conforme
demonstrado em diversos estudos (Figura 11.3). Uma dessas evidéncias, apesar de publicacdes
conflitantes, é da relacdo negativa entre as taxas de sucesso apés técnicas artificiais de
fertilizacdo em casais cujos homens sdo obesos. De maneira geral, o que se observa é que
apesar das alteracdes marcantes nos niveis dos hormonios sexuais quando ha obesidade, ndo ha
necessariamente correspondéncia destas as repercussOes na espermatogénese e, por
conseguinte, na fertilidade masculina.
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FIGURA 11.3

Alteracoes Fisicas e Moleculares das Células
Germinativas

Evidéncias emergentes na ultima década alertam para os impactos negativos da obesidade
masculina sobre as estruturas fisica e molecular das células germinativas e, consequentemente,
a saude do embrido. Essas alteracOes estruturais seriam resultado da producdo imperfeita dos
espermatozoides, o que leva ao desenvolvimento deficiente do blastocisto, sendo, portanto,
uma causa possivel para a reducdo da fertilidade nos homens obesos. Esta pode, por sua vez,
ser avaliada por meio do indice de fragmentacdo do acido desoxirribonucleico (IFDNA) no
sémen (representado pela integridade da cromatina) e pela atividade do DNA mitocondrial.
Recentemente, o IFDNA tem ganhado importancia como ferramenta diagnostica,
especialmente devido aos baixos valores preditivos da analise dos aspectos seminais
convencionais (morfologia, concentracdo e motilidade). Isso é reforcado pela diversidade nos



resultados dos estudos disponiveis que avaliaram a influéncia da obesidade sobre as
caracteristicas dos espermatozoides e, por fim, pela importancia do conhecimento dos aspectos
funcionais em face dessas alteracées.

Aumento da Temperatura Testicular

O aumento do tecido adiposo suprapibico, na face interna da coxa e no corddao espermatico
também sdo descritos como possiveis fatores para infertilidade, por promoverem elevacao
cronica da temperatura testicular, com repercussao negativa nos parametros seminais e na
espermatogénese (Figura 11.3).

Funcao Sexual

A relagdo entre disfuncao erétil (DE), bem como a frequéncia reduzida de relacGes sexuais e a
obesidade foi sugerida por alguns autores. Esta disfuncdo ocorre ndo somente pelas alteragoes
hormonais previamente descritas, mas também pelo aumento de citocinas inflamatorias
(indutoras de disfuncdo epitelial), comprometendo a biodisponibilidade de 6xido nitrico, fator
diretamente relacionado com a erecao. Conforme demonstrado por Esposito et al. (Figura 11.4),
a chance de DE eleva-se também na presenca da SM, frequentemente diagnosticada em
pacientes obesos, conforme descrito anteriormente.

Homens com Sindrome Grupo Controle
Metabdlica

¥ Disfuncéo erétil B Disfuncéo erétil

Sem disfuncéo erétil Sem disfuncéo erétil

P: 0,03

FIGURA 11.4 Prevaléncia de disfuncédo sexual em homens com sindrome metabdlica.
(Adaptado de Esposito et al., 2005)

Estilo de Vida

Diversos aspectos relacionados com o estilo de vida podem influenciar negativamente na
manutencao da obesidade, sendo imperativa a busca por mudancas ao longo do tratamento. As
principais compreendem dieta restritiva com perda-alvo de ao menos 7% do peso,
aconselhamento comportamental (incluindo a realizacdo de atividade fisica por pelo menos 150
minutos por semana, controle do tabagismo e reducdo da ingesta alcoolica) e psicolégico. Haja
vista os tépicos prévios relacionados com influéncia da obesidade sobre a fertilidade masculina,
as mudancas no estilo de vida devem ser consideradas como fator independente de suma
importancia, ndo obstante qualquer outro tratamento instituido.



Cirurgia Bariatrica e Fertilidade

Inicialmente intitulada “cirurgia bariatrica” (baros = peso) e, mais recentemente, acrescentada a
denominacdo “metabdlica”, as cirurgias propostas para o controle da obesidade morbida
recebem em nosso pais o selo de aprovacao da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabolica (SBCBM) e do Conselho Federal de Medicina (CFM) e se caracterizam pela
proposta de reducdo de peso corporeo e correcao de distirbios metabdlicos decorrentes do
excesso de peso.

Ha na literatura outras técnicas, descritas e avaliadas por seus respectivos idealizadores.
Porém, por ndo terem sido referendadas pelas entidades oficiais nacionais (SBCBM e CFM) até
0 momento, ndo fardo parte deste capitulo.

Didaticamente, as cirurgias foram divididas em dois grandes grupos: restritivas e mistas
(restritivas e disabsortivas). Todas visam a reducdo ponderal e, com isso, a reducao dos riscos
clinicos, especialmente daqueles relacionados com SM.

Sdo chamadas de restritivas as técnicas cirurgicas que tém por objetivo diminuir a
capacidade do volume da ingestdo alimentar, buscando, assim, obter-se a saciedade precoce.
Dentre as mais conhecidas estdao a gastroplastia vertical de Mason (GVM), a banda gastrica
ajustavel (BGA) e a gastrectomia vertical (GV), também conhecida pelo termo em lingua
inglesa sleeve gastrectomy (SG). Ha ainda o baldo intragastrico (BI) que é um procedimento
ndo cirurgico, realizado por via endoscépica.

As cirurgias mistas representam uma associacdo entre procedimentos restritivos e
disabsortivos, estabelecendo prejuizo na absorcdao dos alimentos ingeridos. Esse objetivo é
atingido empregando-se uma das técnicas de desvio do transito gastrointestinal, nas quais o
encontro do alimento com secrecdes presentes no processo de digestdo é postergado. Por esse
motivo, as técnicas disabsortivas também sdo chamadas de “derivacdo biliopancreatica”. As
mais difundidas sdo Scopinaro, Hess-Marceaux (duodenal switch), Fobi-Capella (derivagdo ou
bypass gastrico com reconstrucao em Y de Roux — BGYR) e suas variantes técnicas.

O Brasil é o terceiro pais em numero de cirurgias no mundo. A técnica mais realizada é a
derivacdo gastrica em Y de Roux (45%). A GV, inicialmente descrita como um dos tempos
técnicos do duodenal switch, tem se popularizado, passando a ocupar a segunda posicdo nos
ultimos 10 anos (2003 a 2013), responsavel por 37% dos procedimentos realizados
(Figura 11.5). Como consequéncia, nota-se queda significativa na realizacao de banda gastrica
ajustavel, desde seu pico em 2008, ndo ultrapassando atualmente 10% dos procedimentos
realizados. Outras técnicas somadas respondem por 8% dos procedimentos cirtrgicos, sendo a
via videolaparoscopica a de eleicao em 95,7% dos casos.



Cirurgias Bariatricas e Metabdlicas
Mais Realizadas no Brasil e no Mundo

Bypass em Y de Roux Gastrectomia Vertical

Fobi — Capella Sleeve gastrectomy
(47 %) (28%)
FIGURA 11.5 Cirurgias bariatricas e metabdlicas mais realizadas no mundo e no
Brasil.

Todas as técnicas promovem em maior ou menor grau a perda de peso, com consequente
melhora da SM e, no que se refere a fertilidade, a um aumento do SHBG, das gonadotrofinas,
da testosterona e melhora na fungao sexual (Figura 11.6).



Consequéncias das Cirurgias Bariatricas e Metab6licas
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FIGURA 11.6 Consequéncias das duas cirurgias bariatricas e metabdlicas mais
realizadas no mundo e no Brasil.

No entanto, os dados publicados permanecem conflitantes quanto ao resultado que a
recuperacao hormonal promove sobre o incremento na espermatogénese apos a perda de peso
induzida pela cirurgia bariatrica. Ha ainda relatos nos quais se observou piora na qualidade do
sémen, possivelmente relacionada com as deficiéncias nutricionais que as técnicas cirdrgicas
promovem (proteinas, ferro, acido folico, célcio e vitaminas B12 e D), com consequente
infertilidade secundaria. Essas deficiéncias nutricionais sdo mais observadas nos procedimentos
disabsortivos, nos quais ha exclusao duodenal, tal como no BGYR.

Recomendamos que, devido a caréncia de estudos confirmatorios a respeito do impacto do
tratamento cirurgico sobre a fertilidade masculina e diante do risco de prejuizo a qualidade
seminal pos-operatoria, a criopreservacao de sémen antes do procedimento seja considerada de
forma individualizada a cada paciente.

Na Tabela 11.2, sugere-se a avaliacdo laboratorial inicial para o paciente obeso, candidato a
cirurgia bariatrica. A cuidadosa e detalhada avaliacdo pré--operatéria é de suma importancia
para correta indicagdo cirturgica, diagnostico de afec¢des preexistentes e melhor compreensao
de eventuais achados anormais no pds-operatério.



Tabela 11.2
Avaliacao laboratorial inicial pré-operatdéria do paciente obeso

Eletrdlitos (sodio, potassio,
Espermograma qualitativo Ureia / calcio, cloro, fésforo,
e quantitativo DHEA Glicemia creatinina magnésio)
SHBG S-DHEA hemoglobina Perfil sérico | Proteina C reativa
glicada de ferro
FSH Androstenediona Insulina VHS
LH Prolactina Colesterol total | &c. urico Hemograma completo
e fracdes
Testosterona livre e total 17-alfa Triglicérides cortisol Proteina total e fracoes
hidroxiprogesterona
Conclusao

Vivemos atualmente uma realidade na qual a obesidade é uma pandemia e impacta de forma
multifatorial a fertilidade masculina.

A mudanga no estilo de vida é recomendada como primeira linha de tratamento de homens
obesos e inférteis, associada ou ndo a terapia medicamentosa.

A cirurgia bariatrica ainda é o tratamento que oferece os melhores resultados para o controle
de peso na obesidade morbida, atuando como importante opcao adjuvante, especialmente
quando ha falha na manutencdo da perda ponderal em face das medidas clinico-
comportamentais.

No entanto, a cirurgia bariatrica como tratamento para infertilidade masculina nao deve, até o
momento, ser indicada de forma universal, ainda que a maioria dos estudos estabeleca relacao
direta ou indireta do excesso de peso a diversos fatores que potencialmente influenciam
negativamente na busca conjugal pela reproducao.

Dessa maneira, durante a abordagem clinica ao homem obeso e infértil, apds
descartadas ou tratadas outras possiveis causas para a infertilidade nao relacionadas com
a obesidade, a perda de peso sustentada deve ser o objetivo a ser alcancado. Nesse
cendrio, a cirurgia bariatrica pode ser considerada visando-se a melhora dos fatores
intermediarios, por exemplo da SM, observando-se, no entanto, o possivel impacto
deletério desta sobre a qualidade do sémen. Nesse sentido, o tratamento deve, portanto,
ser multidisciplinar e individualizado a cada paciente.
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Uso de Anabolizantes e
Infertilidade: Avaliacao e Conduta
Pratica

Introducao

Conhecemos por “esteroides androgénicos anabolizantes“ (EAA) ou,
simplesmente “esteroides anabolizantes”, qualquer derivado sintético da
testosterona, o  principal hormoOnio  androgénico do  corpo
humano. Inicialmente restrito a atletas de competicoes e fisiculturistas
profissionais, aos poucos, foram se tornando populares entre os atletas
amadores, adolescentes e mulheres. De acordo com o Centro Brasileiro de
Informacdo sobre Drogas Psicotropicas, no inicio dos anos 2000, mais de
1,2 milhdo de individuos admitiram abuso de esteroides no pais, com uma
clara predominancia entre homens.

Além disso, os esteroides também podem ser encontrados nos chamados
“suplementos alimentares” que, supostamente, sdao livres de EAA. Dados
apontam para até 15% de contaminacdao desse tipo de composto por
esteroides. No Brasil, foram encontrados tracos de esteroides em 25% das
férmulas desses suplementos.

O abuso de EAA §é, portanto, um assunto preocupante, levando em
consideracdao o notavel aumento de consumo em todas as estatisticas
disponiveis.

A infertilidade é uma doenca definida pela incapacidade de o casal
engravidar apos doze ou mais meses, mantendo relagdes sexuais regulares e
desprotegidas. A chance de um casal normal engravidar esta estimada em



20% a 25% ao més, e cerca de 90% em um ano. Embora a maioria dos
casais consiga conceber com sucesso dentro do periodo de um ano,
aproximadamente 15% da populacdo apresenta dificuldade em obter
gestacdo. Cerca de 20% dos casos de infertilidade estdo relacionados apenas
com o fator masculino, com um adicional de 30% a 40% dos casos
envolvendo tanto homens quanto mulheres. Portanto, o fator masculino esta
presente em até 60% dos casais inférteis.

A infertilidade masculina pode ocorrer devido a uma grande variedade de
condi¢cdes. O hipogonadismo hipogonadotréfico é um exemplo tipico de
condicdo reversivel, e, por vezes, o efeito sobre o eixo hipotadlamo-
pituitario-gonadal pode ser causado pelo uso de determinados farmacos, tais
como os EAA. Além dessa via fisiopatolégica, temos as substancias que
podem causar deficiéncia testicular por dano direto, levando a disfuncao
reprodutiva quase sempre irreversivel. Os EAA classicamente induzem
infertilidade pela inibicdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonada; no entanto,
novas evidéncias apontam para ocorréncia de dano testicular direto, com
potencial carater definitivo, algo extremamente preocupante.

Este capitulo compila as mais recentes evidéncias a respeito do impacto
dos EAA na fertilidade masculina, além de revisar mecanismos de acao,
classificacdes quimicas e funcionais dos esteroides, padrées de uso,
complicacgoes e estratégias médicas que podemos adotar diante de pacientes
usuérios de tais substancias. E importante ressaltar que a literatura
relacionada com este tema é ainda bastante escassa, mesmo existindo
razoavel aumento na incidéncia de usuarios de esteroides em varios paises,
em particular entre jovens do sexo masculino.

Esteroides Anabolizantes — O que o
urologista deve conhecer?

Fatos sobre a Testosterona

A testosterona €, de longe, o androgeno mais importante do corpo humano.
Os efeitos dos andrégenos aparecem em varios tecidos, cumprindo
diferentes funcdes em todas as fases da vida, incluindo o surgimento das
caracteristicas sexuais secundarias masculinas, como mudanca de voz,



padrdao de crescimento de pelos, atividade das glandulas sebaceas,
maturacdo do esperma e aumento da libido. Todos esses efeitos sao
considerados como parte do efeito virilizante ou “androgénico”.

A sintese diaria de testosterona encontra-se entre 2,1 e 11,0 mg em
homens adultos, e entre 1,0 a 4,0 mg em mulheres. O nivel normal de
testosterona no plasma em homens oscila entre 280 e 1.000 ng/dL,
diminuindo progressivamente com a idade. A testosterona tem alguns
destinos metabodlicos possiveis, muito bem definidos. Primeiro, ela se liga
ao receptor de androgeno (RA) nos tecidos-alvo para exercer efeito
anabdlico e androgénico. Apos exercer seu efeito, pode ser transformada
em di-hidrotestosterona (DHT) em locais como couro cabeludo, figado,
préstata e nos testiculos; ou convertida em hormonios femininos (por meio
de um processo chamado aromatizacdo) levando a efeitos tipicamente
estrogénicos, como retencao de agua, crescimento de tecido mamario e
aumento na deposicao de gordura corporal.

Anabolismo versus Androgenismo

Junto com os efeitos “androgénicos” ocorrem as mudancgas anabolicas. O
anabolismo é definido como qualquer estado no qual o nitrogénio é
diferencialmente retido na massa corporal magra pela estimulacdo da
sintese de proteinas e/ou uma reducdo de degradacao proteica. No contexto
clinico, esse estado inclui a intensificacdo na taxa de sintese proteica, o
aumento de tamanho dos musculos, do metabolismo 6sseo e da sintese de
colageno. Caracteristicamente, os produtos mais anabolicos apresentam
ligacOes mais fracas de RA em varios pontos. Por outro lado, os esteroides
androgénicos se ligam com mais forca aos RAs, proporcionando um efeito
nitidamente mais potente. Uma vez que a testosterona é a base dos EAAs,
costuma-se dizer que tem uma proporcao de 1:1 em relacdo ao efeito
anabolico-androgénico, o que habitualmente se toma como base para
comparacoes e descricio de maior ou menor poténcia anabdlica ou
androgénica de qualquer derivado sintético desse hormonio.

Esteroides Anabolizantes: além da
testosterona



Algumas mudangas estruturais foram introduzidas na molécula da
testosterona com o objetivo de tentar maximizar o efeito anabodlico e
minimizar os efeitos androgénicos. Porém, todos os EAAs sdo virilizantes
se administrados por tempo suficiente, em dosagens altas. Essas
modificacGes quimicas tendem, principalmente, a alterar a poténcia
anabolico-androgénica relativa, reduzem a taxa de inativacdo e diminuem a
sua aromatizacao em estradiol. Os efeitos anabolicos da testosterona (e dos
EAA) dependem de sua dose e ocorrem apenas quando os valores séricos
da concentracdo de testosterona estdo em niveis acima da faixa normal, os
quais geralmente exigem administracao doses semanais de 300 mg ou mais
(uma clara condicao suprafisiolégica).

Tradicionalmente, os EAA sdo classificados de acordo com a via de
administracao e o seu solvente de transporte:

* Preparacoes orais de EAA, ou esteroides 17a-alquilados: A 17a-
alquilacdo, basicamente, permite que estes produtos se tornem
absorviveis por via enteral, com consequente necessidade de efeito de
primeira passagem hepatica. Caracteristicamente, a maioria dessas
substancias é absorvida no estomago ou no intestino delgado
proximal e tem uma meia-vida curta, por isso sao necessarias varias
doses diarias para manter a concentracao adequada no sangue. A
ingestdo desses compostos deve sinalizar a necessidade de avaliacao
de agressao hepatica.

* Preparacoes parenterais de EAA ou esteroides 17B-esterificados:
resumidamente, quanto maior o comprimento da cadeia do grupo
acido, maior € a lentidao da liberacao do composto na corrente
sanguinea, prolongando, desse modo, a duracao da acao. Uma vez na
circulacao, a hidrdlise do éster corre imediatamente, obtendo-se o
composto ativo. Apresentam meia-vida mais longa e taxa de absorcao
mais lenta, gerando menos agressao hepatica que os esteroides que
sdo administrados por via oral. Outro ponto de referéncia desses
produtos € a ocorréncia muito comum de dor no local da injecao,
devido a sua base oleosa, em geral bastante espessa.

Além disso, EAAs também podem ser classificados considerando-se a
principal atividade da substancia:

» Efeito “testosterona-like”, muito potente, incluindo um maior ganho
de forca muscular. Esses compostos geralmente mostram uma taxa



anabodlica/androgénica de 1:1, muito semelhante a testosterona em si.
Isso também explica as altas taxas de aromatizacao, que sao
comparaveis as taxas de testosterona. Essas drogas incluem os ésteres
de testosterona e seus blends.

* Efeitos “di-hidrotestosterona-like” (ou DHT-like): potente, mas
altamente androgénico. Como se parecem moléculas de 5SDHT, eles
basicamente ndao podem ser aromatizados em estrogenos (esta €
caracteristica do grupo). Esse fato também explica a baixa retencao
de 4gua e sal das drogas que fazem parte desse grupo.

« Efeito “nandrolona-like”, o menos potente de todos, no entanto, com
a mais elevada taxa anabdlica/androgénica. Essas substancias téem
uma atividade parecida com a progesterona, inibindo o eixo
hipotalamico. Essas sdo as drogas mais usadas no ambito clinico,
quando se desejam efeitos anabolicos (reverter estados catabolicos,
tais como caquexia, queimaduras graves, sarcopenias em pacientes
recebendo dialise, sindromes de emagrecimento e doenca pulmonar
obstrutiva cronica).



Tabela 12.1

Esteroides androgénicos anabolizantes comumente usados
Compostos e NOMES das marcas (Estados Unidos, Europa e
Brasil)

Efeito “testosterona-like”

Nome do composto Nome da marca

Esteres de Testosterona: | Cipionato Deposteron®, Testex Leo®

Esteres de Testosterona: | Undecanoato | Nebido®, Androxon®, Durateston®, Testoviron®

Esteres de Testosterona: | Blends Sustanon®, Omnadren®
Metiltestosterona Methyltestosterone®, Metandren®
Metandrostenolona Dianabol®, Anabol®, Naposim®
Clorode-hidrometiltestosterona Turinabol®

Fluoximesterona Halotestin®

Boldenona Equipoise®, Equilon®

Efeitos “DHT-like”

Nome do composto Nome da marca

Estanozolol Winstrol®, Stromba®

Oximetolona Anadrol®, Hemogenin®, Anapolon®
Mesterolona Proviron®

Metenolona Primobolan®

Efeito “nandrolona-Ilike”

Nome do composto Nome da marca
Decanoato de nandralona Decadurabolin®
Fenilpropinato de nandralona Durabolin®
Trenbolona Finaplix®, Parabolan®
Undecanoato de nandralona Dynabolon®
Oxandrolona Anavar®

Padroes de Uso: “empilhamento” e “ciclos”



Segundo esses estudos observacionais, as formas de uso de drogas seguem
um padrao tipico. Diferentes compostos orais e injetaveis sdo geralmente
combinados (“empilhados”), gerando um uso de altas dosagens, na maioria
das vezes autoadministradas durante periodos (“ciclos”) que costumam
durar entre 4 a 12 semanas.

O “empilhamento” (ou stacking) de EAA é o método mais utilizado por
individuos que fazem uso ndo medicinal dessas drogas. O conceito geral é
minimizar os potenciais efeitos colaterais e maximizar a eficacia da
utilizacdo. Tomar doses menores de diferentes drogas pode, a0 menos em
tese, reduzir a chance de complicacOes hepaticas quando comparadas a
doses maiores de uma unica droga. Pode haver também um aumento de
tolerancia do figado a uma dose menor de diferentes substancias. Isso
também pode facilitar a administracao de multiplos agentes anabolicos por
longos periodos, minimizando o efeito platd. A revisao das pesquisas
observacionais revela que as dosagens da droga se encontram entre 250 mg
a 3.200 mg de testosterona (ou seu equivalente) por semana. Para atingir
doses suprafisiolégicas, a maioria dos usuarios combina dois ou mais tipos
diferentes de EAA, em ciclos de 4 a 12 semanas, com periodos variaveis de
intervalo. Os stacks visam combinar de forma racional os compostos com
diferentes caracteristicas, evitando a sobreposicao de vantagens ou efeitos
colaterais. Esse tipo de associacdo, principalmente entre drogas
“testosterona-like” e “nandrolona-like”, é considerado a base dos chamados
“stacks de ganho de massa”, que visam maximizar o aumento muscular e o
ganho de forca. As combinacGes contendo andrégenos potentes e nao
aromatizaveis “DHT-like” sdo as preferidas quando se pretende obter
definicdo corporal, devido a falta de atividade estrogénica desse grupo
(menor retencdo de agua, sal e gordura), compondo os chamados “stacks de
definicdo”. Alguns ciclos podem combinar ambos, um primeiro “ciclo de
construcao de massa“ e um subsequente “ciclo de definicao®, terminando
com a chamada “terapia pés-ciclo“, que pode incluir clomifeno, tamoxifeno
e HCG, visando ao reinicio da producdao de androgeno, através da
restituicdo do eixo hipotalamo-hipofisario. Depois dos ciclos, em geral, os
testes ficam dessensibilizados, e os niveis de testosterona comegam a subir
apos 10 semanas (ao contrario dos niveis de LH, que na maioria das vezes
comecam a aumentar apos 2 a 3 semanas). Assim, o objetivo é obter niveis
elevados de gonadotrofina para estimular suprafisiologicamente os



testiculos e associar um efeito antiestrogénico, uma vez que a aromatizacao
costuma provocar elevados niveis de estrogeno, considerados artificiais, ou
nao naturais.

Efeitos Fisioldgicos, Clinicos e Colaterais

Alguns efeitos fisiologicos diretos da testosterona e EAAs sdo bem
conhecidos, sendo praticamente mediados pela ativacdao do receptor
androgénico. Eles incluem um aumento na eritropoiese renal, na lipolise
geral (levando a uma diminuicdo na gordura corporal total), na sintese de
proteinas, na secrecao sebacea, no crescimento de pelos do corpo e do
couro cabeludo, além de na libido. Nao obstante, estes ndo sdo 0s unicos
efeitos do uso de testosterona. Ha também um aumento na creatina
muscular (que faz parte da sintese de ATP, e, portanto, uma fonte de energia
durante o metabolismo anaerdbico, que gera resisténcia atlética e ganho
muscular precoce). Esse aumento na atividade muscular é certamente uma
das causas principais do uso de esteroides. E necessario entender o
anabolismo muscular para compreender como a testosterona age sobre o
mesmo. E uma simplificacdo grosseira resumir tais efeitos como um mero
aumento na sintese de proteinas: trata-se de um fendmeno mais complexo
que envolve, basicamente, hipertrofia das fibras musculares esqueléticas,
que contém células musculares e também células satélites indiferenciadas.

Os efeitos colaterais durante o uso de EAA sdo igualmente bem
conhecidos, e devem ser sempre considerados quando se lida com um
usuario. Problemas de saide graves ndo sao habituais entre os individuos
que utilizam anabolizantes de maneira esporadica, e os efeitos adversos
mais comuns sao benignos e reversiveis. Infelizmente, a real incidéncia de
complicacOes diretamente relacionadas com o abuso de EAA ndo é clara.
Em geral, a acne esta relacionada com um forte efeito androgénico, muitas
vezes relacionada com a conversao de testosterona em DHT (ou uso de
drogas “DHT-like”). Isso também explica tanto a ocorréncia de alopecia
entre usuarios de potentes esteroides androgénicos quanto os sintomas do
trato urinario, devido ao aumento da prostata.

Disfuncao erétil, queda de libido e disfungbes orgasmicas geralmente
ocorrem apoés a descontinuacdo dessas substancias, uma vez que o eixo
hipotalamico é muitas vezes inibido e a testosterona endégena tende a ficar



em niveis baixos, gerando uma real situacdo de hipogonadismo
hipogonadotréfico. O aumento sustentado nos niveis de testosterona levara
a aumento dos niveis de estrogeno por aromatizacao, explicando a tipica
ginecomastia encontrada em usuarios de esteroides (seu tratamento deve
incluir terapia antiestrogénica, com citrato de clomifeno, ou inibidores de
aromatase, como anastrozol).

Comportamento agressivo, depressao, oscilacaio de humor, libido
alterada, euforia e até mesmo psicose e aumento de incidéncia de
criminalidade sdao alguns dos padroes psiquicos classicamente relacionados
com o uso de testosterona. Também foram relatadas sindrome de
abstinéncia e dependéncia de EAAs, assim como aumento da probabilidade
de eventos psiquiatricos em pacientes com um historico de alcoolismo e
abuso de outras drogas.

O Impacto dos Esteroides Anabolizantes
sobre a Infertilidade Masculina

O Classico e Reversivel Hipogonadismo
Hipogonadotrofico Induzido por EAA

A infertilidade ap6s o uso de EAA normalmente aparece como
oligozoospermia ou azoospermia, associada ou ndo a astenozoospermia e
defeitos de morfologia. Segundo a maioria dos relatos, a qualidade seminal
tende a se recuperar espontaneamente dentro de um periodo de 4 a 12 meses
ap6s a interrupcdo do abuso de esteroides anabolizantes. No entanto, o
efeito negativo sobre a qualidade do esperma pode persistir por periodos
mais longos, juntamente com baixos niveis de testosterona sérica e
gonadotrofinas e atrofia testicular. Esses efeitos resultam da resposta
negativa dos androgenos sobre o eixo hipotalamico-pituitario e,
possivelmente, dos efeitos supressivos locais de androgenos exégenos sobre
os testiculos. Nesse estado de hipogonadismo hipogonadotrofico induzido
por esteroides, as concentracoes de FSH e LH sdo baixas, tendendo a zero.
Todo esse quadro leva a um estado de diminuicdao da espermatogénese e
baixa qualidade do sémen, impactando negativamente no potencial fértil.
Além disso, em uma situacdo de abuso de EAA, as concentracOes de



androgenos séricos podem ser suprafisiologicamente altas, mas geralmente
nao conseguem produzir as concentracOes testiculares necessarias para
manter a espermatogénese.

Com relacdo a conduta, a suspensao do uso de EAA pode, por si s0,
garantir a recuperacao da fertilidade em boa parte dos casos, em especial
quando ndo estamos diante de homens com historia de longo tempo de
exposicdo aos esteroides. Por outro lado, os pacientes podem ser ativamente
tratados, de maneira semelhante aquela empregada no tratamento do
hipogonadismo hipogonadotrépico, com o uso de protocolos de inducdo da
espermatogénese com gonadotrofinas ou analogos, incluindo injecGes
subcutaneas de gonadotrofina coriénica humana (hCG) e gonadotrofina
menopausica humana (hMG). O objetivo do tratamento da azoospermia
induzida por EAA centra-se no restabelecimento da fungdo enddcrina. Nao
ha consenso sobre a dosagem ideal de hCG ou hMG no tratamento dessa
condicdo. Os relatos envolvendo terapia com hCG mencionam doses que
variam de 2.000 unidades internacionais, trés vezes por semana; até 10.000
unidades, duas vezes por semana (por cerca de 90 dias). As dosagens de
hMG variam de doses de 75 a 150 unidades internacionais em dias
alternados (por cerca de 30 dias). A resposta é bastante variada, sendo o
restabelecimento da espermatogénese a regra, mesmo em situacOes de
azoospermia persistente apos anos de interrupcao de uso de EAAs. Diversos
relatos mencionam individuos que foram capazes de obter a gravidez apds a
recuperacao seminal. Obviamente, o tratamento conservador é sempre mais
desejavel e deve ser favorecido. No entanto, analises anteriores sobre o
tema sugerem que se considere o tratamento ativo com gonadotrofinas se
nao for detectada melhora nos parametros hormonais e seminais apds
periodos de observacao que variam entre 6 e 24 meses.

Descobertas Experimentais Inovadoras
sobre EAA Induzido

Histopatologia

Experimentos em modelos relatam alteragoes principais em células de
Leydig em situacoes de uso de EAA. A deplecdo das células de Leydig é,
de longe, a descoberta mais comum dentre esses estudos, embora também



tenham sido relatadas anomalias morfologicas (desde aberracdes no
formato da célula, nicleo em picnose e atrofia celular). A diminuicdo dessa
populacdo de células é acompanhada por baixos niveis de testosterona e de
LH em todos os artigos revisados, especialmente entre os animais adultos.
Também foram feitas analises imuno-histoquimicas, com resultados que
sugerem uma diminuicdo de esteroidogénese no tecido testicular. Também
foram descritos os padrées histologicos apos a interrupcao do uso de EAA.
As células de Leydig tendem a proliferar, mas ainda permanecendo abaixo
das contagens normais, mesmo depois de um longo periodo de abstinéncia
de EAA, de até 16 semanas. Certamente nao podem ser descartados 0s
efeitos de longa duraco ou efeitos possivelmente persistentes. F importante
destacar que, em todos os estudos experimentais envolvendo histologia
testicular, todas as amostras foram fixadas em formalina e imediatamente
inseridas em parafina, e isso pode ter causado o encolhimento de todas as
formas de células germinativas, levando ao subdiagnéstico de algum grau
de anormalidade espermatogénica.

O impacto na qualidade do sémen

A associacao de hCG a esteroides é uma pratica comum entre 0s usuarios
de EAA. O objetivo € evitar o impacto da supressao de LH ap6s um longo
periodo de administracao de EAA, o que geralmente pode levar a um estado
persistente de hipogonadismo e de baixos parametros de qualidade seminal,
normalmente descrita como oligozoopermia grave ou até azoospermia.
Estudos mostram que, mesmo entre os individuos que se utilizam desse
artificio, alteracOes seminais persistentes podem ocorrer. Mais uma vez,
alteracOes potencialmente persistentes tém mais possibilidade de aparecer
entre os usuarios de esteroides.

Apoptose

Sabe-se que a apoptose em células germinativas desempenha um papel
importante na fisiologia testicular normal, e os controles apoptéticos sao
importantes para regular a populacao de células germinativas nos testiculos
de adultos. Recentemente, avaliou-se, por meio de experimentos, a

correlacdo entre apoptose, altas doses de EAA e exercicios. Os métodos
TUNEL [deoxinucleotidil transferase terminal (TdT) dUTP nick-end



Labeling], ensaio da atividade da caspase-3 (C3AA) e microscopia
eletronica de transmissdo foram realizados para identificar a apoptose em
modelos animais. O denominador comum é o aumento significativo dos
marcadores de apoptose apOs a administracao de nandrolona, certamente
sendo amplificada pelo exercicio fisico.

Aneuploidias espermaticas

A avaliacdo de erros meidticos durante a espermatogénese requer O
emprego de hibridizacdao fluorescente in situ (FISH) no sémen. Estudos
observacionais mostraram alguns graus de dissomias XY, junto com altas
frequéncias de dissomias nos cromossomos 1 e 9. Ndo foram encontradas
incidéncias significativas de diploides. Esses resultados indicam uma
segregacao anomala na primeira divisao meiotica (o aumento da frequéncia
de dissomia do cromossomo sexual), sugerindo, pela primeira vez,
anomalias no processo meiotico e danificacdo genética entre os individuos
que fazem uso habitual de esteroides.

Conclusao

O trago comum em toda a literatura médica disponivel sobre uso e abuso de
esteroides anabolizantes é certamente a falta de homogeneidade, ndo s6
entre 0s pacientes estudados, mas também no padrdao de uso dessas
substancias. As chamadas ”drogas de desempenho“ sdo prescritas e
geralmente administradas de forma ”ndo oficial, tornando quase
impossivel o estabelecimento de comparacoes objetivas entre as drogas e
suas combinacoes.

Existem varias maneiras nas quais o uso e abuso de esteroides
anabolizantes podem causar impacto na saude de um individuo. O impacto
sobre a fertilidade masculina é um dos menos discutidos, mas certamente
presente no dia a dia do urologista, uma vez que a maioria das disfuncoes
causadas por esse abuso pode ser abordada com éxito, especialmente entre
os usuarios leves e moderados. Orientacao médica correta, identificacao
imediata dos wusuarios e o subsequente tratamento clinico das
consequéncias deletérias (por vezes exigindo o uso de terapia
hormonal) sao a pedra angular de uma boa pratica urolégica quando se



lida com uma situacao de uso de esteroides anabolizantes. Deve ser feita
uma avaliagdo que inclua um exame fisico (com especial atencdo aos sinais
e sintomas de desequilibrios hormonais), a analise de base seminal e o perfil
hormonal. O uso de esteroides deve ser interrompido imediatamente. Deve-
se dar atencao especial aos suplementos de vitaminas e proteinas “livres de
esteroides”, especialmente em paises que distribuem produtos com patentes
protegidas ou onde os instrumentos de regulamentacdo ndo funcionam
corretamente.

Tratamento conservador inicial deve ser rotineiramente empregado, com
sucesso obtido ap6s 6 meses na grande maioria dos casos. Quando as
melhoras hormonal e seminal ndo sao alcancadas, o restabelecimento da
funcao testicular pode ser obtido empregando-se gonadotrofinas. Trabalhos
classicos dao suporte a essa pratica, mostrando a recuperacao de
azoospermia em usuarios de EAA, com até cinco anos de abuso de
esteroides.

Por outro lado, estudos experimentais e casos clinicos sugerem algum
grau de comprometimento definitivo da funcao testicular, que nos leva a
concluir que o impacto do uso de esteroides na fertilidade masculina ndo é
apenas uma condicdo transitoria. Até onde sabemos, a melhor politica é
desencorajar fortemente o uso desses tipos de substancias, propor
acompanhamento cuidadoso aqueles que insistem em abusar delas,
garantindo um suporte médico andrologico adequado e ético.
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Preservacao da Fertilidade em
Homens com Cancer

Introducao

Estimam-se, para o ano de 2016, cerca de 600.000 casos novos de cancer no
Brasil, dos quais 295.200 ocorrerao em homens e 12.600 em criancas e
adolescentes até os 19 anos. De acordo com as estatisticas norte-
americanas, cerca de 4% dos canceres serao diagnosticados anualmente em
adultos com idade entre 20 e 39 anos.

Tendo em vista 0os avancos em pesquisa e tratamento do cancer, a maioria
dos pacientes diagnosticados quando jovens permanecerao vivos e livres de
doenca por longo tempo. Nessa populacdao, o diagndstico e o tratamento
oncolégicos frequentemente representam um risco a saude reprodutiva, uma
vez que podem causar insuficiéencia hormonal, puberdade precoce,
disfuncdo sexual e infertilidade.

Embora seja l6gico pensar que os profissionais da equipe multidisciplinar
envolvida no tratamento do cancer estejam preparados para abordar
questoes relativas a fertilidade, estudos sugerem que muitos oncologistas
ndo o fazem, ou o fazem de maneira subétima. Por parte dos profissionais,
ha a preocupacdo de que ocorra atraso no tratamento oncolégico de forma a
haver impacto negativo sobre os desfechos oncolégicos. Entretanto, existem
ainda falta de conhecimento e pouca familiaridade em relacao aos métodos
de preservacao da fertilidade. Por parte dos pacientes, ha falta de
informacao e ainda questdes socioecondmicas, religiosas e culturais, que os



tornam mais propensos a nao buscar ativamente alternativas para a
preservacao de sua fertilidade.

A oncofertilidade é uma abordagem multidisciplinar que visa a
minimizar esses conflitos de forma a maximizar as possibilidades
reprodutivas dos individuos diagnosticados com cancer, utilizando-se dos
diversos métodos de preservacao da fertilidade disponiveis.

Neste capitulo, revisaremos 0s principais conceitos para a preservacao de
fertilidade em homens com cancer.

Etiologia da Infertilidade Associada ao
Cancer

A fertilidade masculina requer funcdo intacta do eixo hipotalamo-
hipofisario, dos testiculos e dos Orgaos geniturinarios. Em homens
diagnosticados com cancer, a fertilidade ¢ mais comumente determinada
pela reducdo na contagem espermatica. Nesse cenario, a infertilidade
masculina tem diversas causas, dentre elas:

1. A propria neoplasia.

2. Problemas anatomicos.

3. O hipoandrogenismo.

4. A possivel deplecao de células germinativas testiculares como

consequéncia do tratamento oncologico.

Algumas neoplasias estdao associadas a infertilidade per se. Estudos
mostram alteracOes como reducoes do nimero de espermatozoides e da
concentragao espermatica no sémen em canceres de testiculo e linfomas de
Hodgkin. Além disso, os canceres de testiculo estdo associados a
hipoandrogenismo, independentemente do tipo de tratamento recebido.

O hipoandrogenismo central pode resultar da ruptura cirurgica do eixo
hipotalamo-hipofisario e da irradiacao de cranio com doses > 30 Gy. Uma
causa adicional de hipoandrogenismo central é a hipofisite autoimune,
toxicidade relacionada com o tratamento oncoldégico com algumas formas
de imunoterapia.

A deplecao de células germinativas testiculares ocorre gradualmente com
o processo de envelhecimento e pode ser acentuada por cromossomopatias,
como a sindrome de Kleinefelter. Contudo, a principal causa de perda de



células germinativas € a toxicidade direta por quimioterapicos alquilantes e
pela radiacao.

Quimioterapia com Agentes Alquilantes e
Platinas

Os agentes alquilantes e as platinas sdao drogas gonadotoxicas
frequentemente utilizadas no tratamento de neoplasias pediatricas e que
acometem a populacao jovem masculina.

Dentre os agentes mais utilizados, podem-se citar: cisplatina,
ciclofosfamida, ifosfamida, bussulfam, melfalam e mecloretamina.

A inibicdo da espermatogénese por essas drogas pode resultar em
azoospermia e elevacao dos niveis de hormonio foliculo-estimulante (FSH).
A magnitude do risco de toxicidade € determinada pela droga utilizada e
por sua dose cumulativa e, sabidamente, a combinacdo de drogas tem efeito
toxico aditivo. A azoospermia secundaria ao tratamento com agentes
alquilantes pode ter duracdao variavel e, inclusive, ser permanente. Em
alguns casos, a recuperacdo da espermatogénese pode ser tardia e ocorrer
anos apos o tratamento.

As células de Leydig, responsaveis pela producao de testosterona, sao
mais resistentes a quimioterapia e, usualmente, a producao hormonal se
mantém apos doses nao mieloablativas de agentes alquilantes.

Homens pré-puberes, embora nao produzam espermatozoides maduros,
sao também suscetiveis a toxicidade dos agentes alquilantes e podem vir a
ser oligospérmicos ou azospérmicos. Entretanto, a producao hormonal e o
desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios muitas vezes nao sao
afetados.

Os riscos de infertilidade associados aos principais esquemas de
tratamento do cancer estdao descritos na Tabela 13.1 e devem ser
considerados ao inicio do tratamento dos homens com cancer na infancia ou
em idade reprodutiva.



Tabela 13.1

Risco de infertilidade associada ao tratamento para os
principais quimioterapicos utilizados em homens

Classificacao de risco

Tipo de tratamento

Risco alto
(Azoospermia prolongada)

Radiacdo testicular > 2,5 Gy
Clorambucil (1,4 g/m®)
Ciclofosfamida (19 g/m?)
Procarbazina (4 g/m?)
Melfalam (140 mg/m?)
Cisplatina (500 mg/m?)
Carmustina/BCNU (1 g/m®)
Lomustina/CCNU (500 mg/m?)

Risco intermediario
(Probabilidade de azoospermia especialmente quando em
combinacdo a outros agentes)

Bussulfam (600 mg/kg)
Ifosfamida (42 g/m?)
Carmustina/BCNU (300 mg/m?)
Mostarda nitrogenada
Actinomicina D

Risco baixo

(Apenas reducodes temporarias nas contagens
espermaticas, especialmente quando nao combinados
a outros agentes)

Carboplatina (2 g/m?)
Doxorrubicina (770 mg/m?)
Tiotepa (400 mg/m?)
Citosina-arabinosideo
Vimblastina (50 g/m?)
Vincristina (8 g/m?)

Risco muito baixo ou auséncia de risco
(Reducoes temporarias nas contagens espermaticas,
porém efeitos aditivos sao possiveis)

Ansacrina
Bleomicina
Dacarbazina
Daunorrubicina
Epirrubicina
Etoposideo
Fludarabina
6-Mercaptopurina
Mitoxantrona
Tioguanina
Prednisona
Interferon-a




Classificacao de risco Tipo de tratamento

Risco desconhecido Oxaliplatina
(Efeito na producdo espermatica em homens) Irinotecano
Anticorpos monoclonais
(Trastuzumabe,

Bevacizumabe, Cetuximabe)
Inibidores de tirosina-quinase

(Erlotinibe, Imatinibe)
Taxanos

Adaptado de Lee, SJ et al. (2006), Lambertini, M et al. (2016).

Irradiacao

O epitélio germinativo testicular é particularmente sensivel a radiacao.
Danos a espermatogénese podem ocorrer como consequéncia a irradiacao
testicular, mas também com a irradiacdo de corpo total, do abdome, da
regido inguinofemoral, da pelve e da bexiga. O aumento da intensidade do
tratamento esta associado a aumento do risco de hipoandrogenismo
primario. Alteracoes na espermatogénese podem ocorrer com doses de
irradiacdao testicular tdao baixas quanto 0,1 Gy, e a recuperacao da
espermatogénese é improvavel com doses superiores a 4-6 Gy.

O status puberal é fator de risco para a toxicidade gonadal induzida pela
irradiacdo. A irradiacdo testicular com dose de 24 Gy é suficiente para
causar hipoandrogenismo primario em pacientes tratados antes da
puberdade, ao passo que doses >30 Gy sdo geralmente necessarias para tal
quando o tratamento € feito ap6s a puberdade.

Um segundo mecanismo de infertilidade relacionada com a radioterapia
ocorre com a irradiacdo de cranio com doses superiores a 30 Gy, devido a
alteracdo do eixo hipotalamo-hipofisario e hipoandrogenismo secundario.

Tratamento Cirurgico

O tratamento cirdrgico das neoplasias testiculares com orquiectomia pode
resultar em hipoandrogenismo primario. Entretanto, homens submetidos a
orquiectomia unilateral e ndo expostos a terapias gonadotoxicas adicionais
usualmente mantém producdo adequada de testosterona.



A cirurgia ou irradiacao dos Orgaos geniturinarios ou das estruturas
neurovasculares a eles associadas pode causar alteracOes anatomicas que
resultam em disfuncdo erétil, ejaculacdo retrograda ou anejaculacao, as
quais contribuem ainda mais para o risco de infertilidade.

Cirurgia espinal, irradiacao pélvica com doses >45 Gy e disseccoes
linfonodais pré-sacrais e retroperitoneais sdo fatores de risco para
ejaculacdo retrograda. Em pacientes a serem submetidos a disseccoes
linfonodais retroperitoneais, a incidéncia de ejaculacao retrograda pode ser
consideravelmente reduzida com o uso da técnica preservadora de nervos.

Prevencao de Perda de Células Germinativas
em Homens

Diante do exposto anteriormente, a primeira conduta a ser tomada para a
preservacdao da fertilidade em homens que serdo submetidos a tratamento
citotoxico é a escolha de esquemas quimioterapicos que promovam menos
toxicidade gonadal, desde que ndo haja prejuizo aos desfechos oncol6gicos.
Além disso, em pacientes que serdo submetidos a radioterapia pélvica ou da
regido abdominopélvica, a protecao das gonadas deve ser realizada.

A principal estratégia para a preservacao de fertilidade em homens que
serdo submetidos a quimioterapia ou radioterapia em que se prevé impacto
na funcdo gonadal é ainda a estocagem de sémen e criopreservacao, as
quais devem ser feitas de acordo com diretrizes bem estabelecidas.

Idealmente, a coleta de sémen deve ser feita antes do inicio da
quimioterapia ou radioterapia. Em pacientes com cancer testicular, deve ser
realizada antes da orquiectomia. Deve-se coletar quantidade suficiente para
reproducdo assistida no futuro, sem que haja atraso no tratamento
oncologico. Para tanto, multiplas amostras devem ser coletadas em
intervalos de 48h. Nos casos em que a producao de sémen nao € possivel, o
uso de técnicas como aspiracdo testicular de esperma com agulha fina,
extracdo de esperma por pequena cirurgia (microTESE) e estimulacdo por
meio de eletroejaculacao podem ser recomendadas.

Em geral, os resultados da fertilizacdo assistida feita com sémen
criopreservado, em homens sobreviventes ao cancer, sao positivos. Neal
et al. demonstraram taxas semelhantes de gestacdo apos fertilizacao in vitro



e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides em casais sobreviventes
ao cancer, quando comparados a casais sem historico de cancer.

Um grande limitante da estocagem e criopreservacao de sémen € a
impossibilidade de serem realizadas em homens pré-puberes. Isso porque os
testiculos de homens pré-puberes possuem apenas células germinativas em
processo de maturacdo, as quais ndao podem ser utilizadas posteriormente
para a injecao intracitoplasmatica. Como alternativa, em homens pré-
puberes, a criopreservacao de tecido testicular pode ser oferecida em alguns
centros especializados. Essa técnica, contudo, é de carater experimental.
Uma preocupacao relativa a esse procedimento € a possibilidade de a
amostra coletada conter células tumorais viaveis, as quais poderiam ser
inadvertidamente reimplantadas num futuro procedimento.

Analogos ou antagonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) tém sido testados como forma de se preservar a espermatogénese,
porém, até o momento ndao se demostraram eficazes e nao sao
recomendados pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica (American
Society of Clinical Oncology).

Efeitos sobre a Prole

A quimioterapia e radioterapia podem causar dano permanente ao DNA das
células germinativas e, em teoria, poderiam aumentar o risco de disturbios
de crescimento, anormalidades congénitas e cancer na prole de individuos
submetidos a tratamentos oncologicos. A maioria dos estudos que
acompanharam a longo prazo individuos submetidos a tratamento
oncolégico sugerem que ndo ha aumento na incidéncia de tais
anormalidades, porém um estudo mais recente, realizado a partir de dados
dos registros de nascimento de cancer na Suécia e Dinamarca, mostrou
risco 1,17 vez maior de anomalias congénitas na prole de homens que
sobreviveram ao cancer quando comparada a prole de homens que nao
possuiam historico pessoal de cancer.

Perspectivas Futuras

Conforme demonstrado, ha caréncia de alternativas para a preservacao de
fertilidade em homens pré-puberes com diagndstico de cancer. Sendo assim,



a principal area de pesquisa para a preservacao de fertilidade em homens
consiste na tentativa de induzir a espermatogénese in vitro para a producao
de gametas pos-meioticos a partir de espermatogonias coletadas antes do
tratamento oncologico. Caso haja sucesso, sera possivel suplantar o risco de
armazenamento e implantacdo de células neoplasicas.

Recomendacoes

Em 2006, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica estabeleceu
diretrizes para a preservacao de fertilidade em pacientes com cancer, as
quais foram atualizadas em 2013. Dentre as principais recomendacoes para
a preservacao de fertilidade em homens, podem-se citar:

» Deve-se discutir a preservacao de fertilidade com todos os pacientes em
idade reprodutiva e com seus pais ou guardides, caso sejam criangas ou
adolescentes, se a infertilidade for um potencial risco do tratamento
oncologico.

* Pacientes que expressem interesse em preservar sua fertilidade ou que
estejam ainda indecisos, devem ser encaminhados a especialistas em
reproducao humana.

» Deve-se abordar a preservacao de fertilidade o mais cedo possivel, antes
do inicio do tratamento.

* As discussoes relativas a preservacao de fertilidade devem ser
documentadas no prontuario médico.

» Deve-se responder questdes basicas sobre a possibilidade de a
preservacao da fertilidade ter impacto no sucesso do tratamento
oncologico.

» Pacientes que experimentem apreensao em relagao a possivel
infertilidade devem ser encaminhados a especialistas em atencao
psicossocial.

* Pacientes devem ser encorajados a participar de estudos clinicos.

» Em homens adultos, a criopreservacao de sémen € o inico método
estabelecido para a preservacao de fertilidade.

» Deve-se recomendar terapias hormonais para a preservacao de fertilidade
em homens adultos, ja que nao sao eficazes para tal.

» Os pacientes devem ser informados de que outros métodos para a
preservacao de fertilidade, como criopreservacao de tecido testicular,



sdo experimentais.

* Os homens devem ser advertidos de que pode haver dano genético em
espermatozoides de sémen coletado ap6s o inicio da quimioterapia.

« Em criancas, os métodos estabelecidos para a preservacao de fertilidade
devem ser utilizados quando apropriados, mediante parecer favoravel e
consentimento dos pais ou guardioes.

Conclusao

Com o aumento da sobrevida dos pacientes com cancer, o esforco em
proporcionar qualidade de vida aos sobreviventes deve ser considerado uma
prioridade para todos os profissionais envolvidos no tratamento multimodal
do cancer.

Acreditamos que a disseminacdo do conhecimento em oncofertilidade,
bem como a abordagem do tema de forma oficial e sistematica, em
programas de residéncia médica e formacgdo profissional, contribuirdo para
a mudanca das praticas vigentes e para que esses pacientes vivam mais e
melhor.
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Infeccoes do Trato Genital
Masculino e Infertilidade

Introducao

A infertilidade masculina é causada por qualquer processo que afete de
maneira negativa a quantidade, a estrutura e/ou o funcionamento dos
espermatozoides, sendo a varicocele sua causa mais comum. Outras causas
de infertilidade que podemos citar sdo as cirurgias nos 6rgaos do aparelho
geniturindrio e também o uso de substancias ilicitas e medicamentos que
possuem efeito direto nos testiculos ou que afetam os hormonios envolvidos
na producao de espermatozoides. A obstru¢ao nos canais que transportam
os espermatozoides também € outra causa de infertilidade masculina e pode
ser causada por infecgOes urinarias e por doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs ou ISTs).

Em 2000, a Organizacao Mundial da Saide (OMS) reconheceu o papel
das infecgdes do trato genital masculino (TGM) na infertilidade. A infeccao
do semen tem potencial para envolvimento em complicacOes gestacionais e
em infec¢des maternoinfantis.

Além disso, diversos patogenos causadores de DST detectados no sémen
foram associados a baixa qualidade espermatica, diminuicdo na
concentracdo e motilidade espermatica, alteracdo na velocidade
espermatica, morfologia, viabilidade, volume seminal, pH, viscosidade e
composicao bioquimica.



Essas infeccoes podem disparar processos inflamatérios no TGM,
levando a deteriorizacdao da espermatogénese e obstrucao do trato seminal
que podem piorar as caracteristicas do sémen. Dessa maneira, torna-se de
extrema importancia o papel dos principais patdogenos no sémen, sua
epidemiologia, prevencdo, patogenia, diagndstico, manejo clinico e
impactos nas técnicas de fertilizacao.

InfeccOes Bacterianas

Diferentes espécies bacterianas podem estar presentes no trato urinario e
reprodutor de homens férteis e inférteis. As bactérias patologicas presentes
no sémen podem afetar diretamente a qualidade do esperma, reduzindo a
motilidade, induzindo apoptose ou necrose e alterando a morfologia do
esperma.

As principais doencas sexualmente transmissiveis de etilogia bacteriana
que afetam o sémen sao:

1. Chlamydia trachomatis;

2. Treponema pallidum;

3. Neisseria gonorrhoeae;

4. Ureaplasma;

5. Micoplasma.

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis (CT) é a causa mais prevalente de doencas
sexualmente transmissiveis em todo o mundo, com cerca de 100 milhoes de
novos casos diagnosticados anualmente, ainda que se acredite que esse
numero seja subestimado. Embora a prevaléncia de infeccao por clamidia
seja semelhante em homens e mulheres, as estratégias atuais de pesquisa e
rastreamento ainda estdo focadas principalmente nas mulheres, o que faz
com que a relevancia desse patogeno nas infeccdes do TGM seja esquecida.

Em termos de sintomas clinicos, apenas metade desses homens
apresentara sintomas clinicos, e uma porcentagem ainda menor recebera
tratamento. Dessa forma, a infec¢do por clamidia se destaca por ser cronica,
subclinica, subdiagnosticada e subtratada. Colabora para essas
caracteristicas também o fato de que a infeccao adquirida por clamidia é



tipo-especifica e gera imunidade parcialmente protetora. A reinfeccdo é
bastante comum. Nos homens, a clamidia é responsavel por uretrite,
epididimite, epididimorquite e é cada vez mais aceita como agente causador
da prostatite.

O efeito da infeccao na fertilidade masculina pode variar entre nenhum
efeito até a diminuicdo da qualidade do sémen, prejuizo na capacidade de
fertilizacdao do esperma e alteracao da integridade do DNA. A epididimite
causada por clamidia pode afetar a fertilidade por meio de inflamacao e
obstrucao; as infeccOes uretrais ascendentes nos locais de espermatogénese
podem permitir que a bactéria interaja com o esperma e prejudique sua
funcdo; e a prostatite cronica tem sido associada a morfologia alterada dos
espermatozoides e concentracdo reduzida, além de menor indutibilidade da
reacdo acrossomica.

Alguns estudos mostraram que a clamidia pode afetar a funcao
espermatica, reducdo da concentracao, qualidade, velocidade, morfologia,
motilidade, viabilidade, alteracdao do pH do sémen e reducdao do volume
ejaculado. Nao obstante, a infeccdo prévia por clamidia parece estar
associada ao desenvolvimento de anticorpos antiesperma devido a resposta
autoimune, afetando também a fertilidade.

O exame de primeiro jato de urina, da secrecao uretral, do material
obtido por esfregaco na uretra e o exame para detectar 0s anticorpos
anticlamidia (IgM) sdo as principais ferramentas diagndsticas. Exames mais
modernos com técnicas de biologia molecular para deteccao de DNA em
tempo real na urina ou no sémen apresentam maior acuracia do que as
técnicas referidas e devem ser utilizados como padrdo-ouro no
rastreamento.

A principal forma de prevengdo na transmissdo da clamidia é o uso de
preservativos. Uma vez instalada a infeccdo, o tratamento deve ser
realizado com doxiciclina ou azitromicina. Nas gestantes infectadas, a
opcao de tratamento € azitromicina (categoria B) ou amoxicilina (categoria
B), com preferéncia para o primeiro antimicrobiano.

Treponema pallidum

Embora a relacdo entre sifilis e infertilidade ndo esteja claramente
estabelecida, suas complicacdes sdao conhecidas por afetar a fertilidade em



casos individuais.

Na presenca de lesdes ativas, primarias ou secundarias, pode-se realizar a
microscopia em campo escuro. Os testes treponémicos como VDRL e RPR
sdo extremamente Uteis e praticos para realizar rastreamento e monitorar a
resposta ao tratamento clinico. O teste treponémico é ttil para verificar a
positividade do teste ndao treponémico. O tratamento € com penicilina
benzatina. No caso da sifilis terciaria acometendo o sistema nervoso central,
o tratamento recomendado € penicilina cristalina.

Neisseria gonorrhoeae

Nos homens, a infec¢do gonococica é tipicamente caracterizada por uma
resposta inflamatoria localizada sintomatica da uretra, a uretrite. Uma
proporcao da populacdo apresenta uretrite gonocécica assintomatica,
tipicamente observada em 1-3% dos casos. Acredita-se que a uretrite possa
estar presente de maneira assintomatica entre 30% e 40% dos casos.
Complicacoes da infeccao ndo tratada podem incluir estenose uretral,
abscessos do trato urogenital, prostatite e epididimorquite. A gonorreia
pode levar a sequelas graves, incluindo a diminuigao da fertilidade devido a
obstrucdo, ao desenvolvimento de estenoses uretrais e/ou inflamagdo, além
de comprometimento da funcdo testicular. Apesar da prevaléncia, a
gonorreia € um dos micro-organismos causadores de DST mais mal-
estudados com relacdo a infertilidade masculina. Em um estudo recente, o
DNA de N. gonorrhoeae foi detectado em sémen de 6,5% de homens
inférteis, comparados com 0% em homens férteis.

O diagnostico pode ser feito pela coloracao de Gram ou pelos métodos de
cultivo. Mais recentemente, técnicas de biologia molecular com deteccao do
DNA em urina de primeiro jato, sémen e/ou em swab uretral tém
sensibilidade e especificidade superiores as técnicas de -cultivo. O
tratamento pode ser feito com azitromicina dose tnica ou associacao de
ceftriaxone a azitromicina em dose unica, com controle de cura com testes
de biologia molecular 1 semana apds o tratamento. As quinolonas e as
cefalosporinas devem ser evitadas pelo aumento da resisténcia
mundialmente.



Infeccao por Micoplasma e Ureaplasma

A prevaléncia da infeccdo por micoplasma do sémen é bastante variavel,
com uma prevaléncia observada de M. genitalium de 7,4% em homens
inférteis comparada com 3,2% em controles férteis.

Ja os ureaplasmas genitais (Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma
parvum) sdo habitantes naturais da uretra masculina, contaminando o sémen
durante a ejaculacdo. Entretanto, esses organismos (especialmente U.
urealyticum) sdao potencialmente causadores de infeccoes do TGM e
infertilidade masculina. A presenca de U. urealyticum no TGM é cronica e
assintomatica e causa disfuncdo das glandulas acessorias sexuais, bem
como pode causar uretrite, prostatite, epididimite e infertilidade. Em
pacientes infectados foram observados aumento da viscosidade do esperma,
diminuicdao nos valores de pH do esperma, inibicdio da motilidade
espermatica. A prevaléncia de U. urealyticum em amostras de sémen de
pacientes inférteis varia de 5% a 42%. A presenca de U. urealyticum pode
apresentar efeitos deletérios no esperma, levando a um desenvolvimento
embrionadrio alterado.

O diagnéstico das infeccdes por micoplasma e/ou ureaplasma pode ser
feito por métodos de cultura ou por técnicas de deteccdo de biologia
molecular (reacao em cadeia da polimerase — PCR) de urina, swab uretral,
secrecao uretral, secrecOes prostaticas ou sémen. O tratamento pode ser
realizado com azitromicina ou doxiciclina. Técnicas de lavagem
espermatica estdo disponiveis e podem ser utilizadas também; contudo,
tanto o ureaplasma quanto o micoplasma permanecem aderidos a superficie
espermatica.

Infeccoes Virais

O semen é um dos mais importantes vetores na transmissao de doencas
virais e na transmissao direta via horizontal a um (a) parceiro (a) e
posteriormente, verticalmente ao feto ou neonato. Diversos virus podem
estar presentes nas células livres no sémen, em células seminais, incluindo
macrofagos, linfécitos e espermatozoides. Esses virus possuem a aptidao de
infectar o tecido reprodutivo masculino (TRM) e o sémen e, por
consequéncia, alterar a integridade dos orgaos do TRM, causar doencas e



alteracOes no sistema reprodutivo e endocrinologico. A infeccdo viral de
células germinativas pode nao sé acusar alteracdes na funcdo testicular, mas
também na transmissdao de mutacoes induzidas por virus para geracoes
subsequentes. Dessa forma, a prevencao, o diagnostico e o tratamento
precoce se tornam de suma importancia na abordagem do cuidado da saude
masculina. Vale ressaltar que, apesar da evolucdo no tratamento de algumas
dessas infeccoes, boa parte dos antivirais e antirretrovirais podem induzir
lesdo testicular, contribuindo ainda mais para as alteracOes nos parametros
espermaticos.

Papilomavirus Humano (HPV)

O virus do HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel mais comum entre
homens e mulheres no mundo. Até hoje, mais de 150 genotipos de HPV
foram sequenciados, dentre estes, 40 estdao associados a infec¢Oes genitais.
Os HPVs anogenitais tém sido classificados em baixo e alto risco para
lesdes carcinogénicas. Existem 12 genotipos de HPVs (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) definidos como de alto risco para neoplasias
malignas.

A presenca da infeccao por HPV provoca alteracdes no espermograma,
incluindo contagem anormal, reducdao da mobilidade, baixa capacidade de
fertilizagdao, producdo de anticorpos contra o esperma e diminuicdao do
contetido de DNA do doador, sendo o seu DNA frequentemente encontrado
no sémen de homens com astenozoospermia idiopatica e infertilidade
masculina. Em contrapartida, um estudo ndao observou a presenca de HPV
DNA em células de controles férteis, corroborando a hipotese da associacao
entre infeccao pelo HPV e infertilidade. Dados sobre a infec¢dao pelo HPV
durante a concepcdo e o desenvolvimento de desfechos adversos
gestacionais (p. ex., aborto) e neonatais variam conforme o método da
concepcao.

Nenhum risco foi observado com a concepc¢ao natural; entretanto, ja com
a fertilizacdo in vitro (FIV) ou inseminacao intrauterina (IUI) ou injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), observou-se uma taxa maior
de abortos espontaneos em individuos masculinos de casais inférteis
expostos ao HPV DNA comparados com nao expostos. Esses achados
levantam preocupacOes especificas, principalmente nos casais que serdao



submetidos a técnicas de reproducdo assistida ou criopreservagao
terapeutica, pois ja existem estudos in vitro revelando que o HPV DNA
pode impactar negativamente os resultados de técnicas, mais
especificamente na queda das taxas de implantacao e taxas de gravidez.

O diagndstico confirmatério da infeccao pelo HPV se da por utilizacao
de técnicas de hibridizacgao in situ, captura hibrida e PCR para deteccao do
HPV, sendo a PCR um método com alta acuracia. Com relacdo ao
tratamento da infeccdo pelo HPV, o tratamento fica limitado aos efeitos
diretos da infeccdo viral, como a retirada do tecido infectado pelo HPV
(p. ex., verrugas genitais). Atualmente, nenhum tratamento antiviral que
atue diretamente na eliminacao viral se encontra disponivel.

Contudo, considerando nao s6 o efeito negativo da infeccdo pelo HPV do
esperma e o impacto na motilidade espermatica, mas também a alta
prevaléncia de HPV DNA em homens com infertilidade idiopatica, diversos
autores propuseram técnicas de lavagem de esperma para reducdao da
infeccdo viral, especialmente, homens que irdo utilizar técnicas assistidas de
reproducdo ou casais que irdo utilizar semen de banco de doadores. Dentre
as diferentes técnicas de lavagem espermatica, apenas a técnica de swim-up
modificada (técnica de swim-up tradicional com adicdo de heparinase III)
mostrou remoc¢ao completa do HPV DNA dos espermatozoides comparada
com a técnica tradicional de swim-up que reduziu em apenas 24% a carga
viral.

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV possui como principais rotas de transmissdao a via sexual
(transmissdao horizontal), via contato com sangue infectado, via uso de
drogas intravenosas ou inalatérias e via perinatal (da gestante para o feto ou
recém-nato, via vertical). O HIV encontra-se presente no sémen logo apds a
infeccdo primaria e nos estagios subsequentes da infeccdo. Existe uma
relacdo entre a carga viral no sangue e no sémen, mas neste ultimo, pode
haver variagao de acordo com o estagio da infeccao e da doenga, a presenca
de outra coinfeccdo no TRM, o uso da terapia antirretroviral e a adesdo a
mesma. O sémen contém trés grandes fontes de HIV infectante: virions
livres, virions associados a espermatozoides e leucdcitos infectados. O
mecanismo de infertilidade masculina induzida pelo HIV tem sido



postulado como decorrente da replicacdo viral no trato seminal, levando a
uma reacdo imunomediada com aumento da presenca de células CD4+ e
macroéfagos com elevacdo das concentracoes de citocinas circulantes e
subsequente inflamacdo. Ja o papel dos espermatozoides na transmissao
sexual do HIV tem sido postulado como carreador passivo de virions
aderidos a superficie dos espermatozoides. Com relacdo a presenca do virus
em tecido testicular e o impacto na producdo seminal, alguns estudos
demonstraram a presenca de HIV em células germinativas testiculares. Em
homens infectados pelo HIV, os parametros espermaticos encontram-se
dentro da faixa da normalidade. Contudo, com a progressao da doenca para
AIDS e seus diferentes estagios, foram observadas anormalidades
morfologicas, dano do DNA, alteracées da motilidade, diminuicdo do
volume, apoptose e aneuploidia espermatica. Essas alteracOes tém relacao
ainda com presenca de orquite cronica e consequente hipogonadismo, bem
como o uso de terapia antirretroviral. Alguns antirretrovirais causam
diminuicdo do volume ejaculado, diminuicdo das formas modveis
progressivas e alteracoes de forma dos espermatozoides.

O diagnostico da presenca da infeccdo consiste na realizacdo de
sorologias com método de ELISA e confirmatério com método de Western
blot. Uma vez confirmada a infeccdo, deve-se realizar contagem de CD4 e
CD8 e de carga viral no sangue (PCR RNA), além de iniciar terapia
antirretroviral imediata. Do ponto de vista da avaliacdo da presenca do virus
no esperma, técnicas moleculares (PCR) com pesquisa do RNA viral tém
sido utilizadas antes e apos a lavagem do esperma. Além da terapia
antirretroviral que suprime a carga viral no sangue e, por consequéncia, do
semen de homens infectados pelo HIV com aumento da taxa de sucesso de
técnicas de reproducdo assistida, condutas associadas de lavagem de
esperma tém sido utilizadas em casais sorodiscordantes como a técnica de
centrifugacao por gradiente de densidade seguido da técnica de swim-up.

Virus Herpes Simplex

O virus Herpes Simplex (HSV) é um dos mais comuns da populacao
humana, e a infeccdo do TGM pode ser causada tanto pelo HSV-2 quanto
pelo HSV-1. Este ultimo é causador de lesOes orais e, ocasionalmente,
lesdes genitais, enquanto o primeiro é a causa mais comum de herpes do



TGM. A alteragdo da fertilidade causada pelo HSV esta relacionada nao sé
com uma alteracao da funcdo epididimal e prostatica, mas também com a
degeneracdo de células espermatogénicas, falha na interacdao entre as
células de Sertoli e células germinativas e perda das células germinativas
por apoptose. Estudos mostram uma associacdao entre a presenca de HSV
DNA e a oligoespermia, reducao da motilidade, alteracOes estruturais do
esperma e presenca de células apoptodticas. Cabe ressaltar que existe uma
correlacdo inversamente proporcional entre a quantidade de liquido seminal
e a capacidade de adesao do HSV-2 ao espermatozoide.

Além da sorologia especifica para HSV-1 e HSV-2 para deteccdo de IgM
e IgG no sangue da presenca de infeccdo ativa, métodos moleculares (PCR)
para deteccao do HSV DNA no sémen podem ser utilizados no diagnostico.
O HSYV pode ser transmitido da mae ao filho durante a gestacdo ou o parto.
A presenca da infeccdo pelo HSV esta associada a uma maior taxa de falha
nos procedimentos de fertilizacdo. As condutas no tratamento de esperma
infectado pelo HSV nao estao bem definidas. O uso de técnicas de lavagem
utilizando gradiente duplo de centrifugacdo parece nao ser capaz de
eliminar as particulas virais. Entretanto, o tratamento com aciclovir se
mostrou eficaz e resultou em gestacoes saudaveis e acompanhamento do
semen ocorrendo de forma mensal apos o tratamento.

Virus da Hepatite B

A infeccdo pelo HBV leva a infertilidade masculina por dano espermatico,
alteracdo de concentracdo espermatica, motilidade, morfologia e
viabilidade. A presenca de HBV cronica altera os parametros do esperma,
reduzindo particularmente 0s espermatozoides moveis progressivos,
aumentando a frequéncia de aberracOes cromossomicas espermaticas e a
proporcao de apoptose e necrose espermatica. Existe uma correlacao
negativa entre os parametros espermaticos e a carga viral.

Sobre o diagnoéstico de HBV DNA no sémen, varios métodos podem ser
utilizados incluindo hibridizacao in situ (pelo método de FISH) ou métodos
quantitativos de RT-PCR para quantificar a carga viral de HBV DNA em
pacientes que irdo realizar reproducdo assistida. Além do tratamento com
antivirais como tenofovir, lamivudina e entecavir da infeccdo pelo HBV
com o0 objetivo de reduzir a carga viral e evitar mutacOes de resisténcia,



estratégias de lavagem de esperma reduzem de forma efetiva a quantidade
de HBV no sémen, reduzindo de forma significativa o risco da introducao
de HBV no oocisto (no caso de ICSI). Entretanto, a integracao do HBV nas
células espermaticas faz com que estas funcionem como vetores na
transmissao de genes de HBV durante os procedimentos de FIV e ICSI.
Com relacdo aos desfechos de ICSI e de transferéncia de embrides na
presenca de HBYV, os resultados sao contraditérios, com autores mostrando
resultados positivos e outros negativos. Pode ocorrer também um processo
conhecido como transmissdao vertical paterno-fetal, em que a fertilizacao
embrionica com espermatozoides contendo HBV permite que o virus se
replique sozinho e expresse proteinas virais em células embrionarias.

Dessa forma, torna-se de extrema importancia a avaliacao da parceria
com painel de sorologias para HBV (HbsAg, anti-HbsAg, anti-Hbc IgM e
IgG, HbeAg, anti-HbeAg) e a imunizacdo com trés doses em mulheres
suscetiveis (esquema 0, 1, 6 meses) com avaliacdo da soroconversao de
anti-HbsAg com intervalo minimo de 1 més apds a ultima dose.

Virus da Hepatite C

A infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV) produz baixos niveis de carga
viral de HCV seminal, e o risco de transmissao heterossexual do HCV é
baixa, mas ndo negligenciavel. A atividade sexual é bem menos eficiente na
transmissdo do HCV do que por via sanguinea. Uma taxa de 5% de
transmissdo horizontal e vertical foi relatada. A transmissao sexual do HCV
ocorre de forma mais frequente em pacientes coinfectados por HIV, porém
esse achado ndo é observado de forma consistente.

Algumas alteracoes dos parametros do esperma foram observadas na
presenca da infec¢ao pelo HCV como motilidade reduzida, morfologia
anormal, baixa contagem de espermatozoides, um maior nivel de diploidia
espermatica; sugerindo que apotose e necrose espermatica desempenham
um papel importante nesses pacientes. Os individuos HCV infectados
possuem alto nivel seminal de ROS, e altera¢Oes significativas no potencial
de membrana mitocondrial espermatica, compactacdio de cromatina,
fragmentacao de DNA e uma maior presenca de espécies oxigénio reativas
foram observadas em pacientes cronicamente infectados pelo HCV. Alguns



autores demonstraram melhora da qualidade do esperma apos uso de terapia
antiviral.

A transmissdao do HCV durante o procedimento de FIV é possivel, mas o
risco de transmissao de HCV durante procedimentos de reproducao
assistida ndo esta bem documentado. Em estudos de casais sorodiscordantes
em que o homem carreava o HCV, e realizando procedimentos de
reproducdo assistida, nenhuma mde ou neonato foi infectado pelo HCV; e
nenhum desfecho negativo gestacional ou perinatal foi observado. Todavia,
as taxas de fertilizacdao e clivagem foram menores em homens infectados
pelo HCV.

O diagnostico da presenca de HCV no sémen pode ser realizado por
métodos de hibridizacao in situ (FISH) ou por métodos de biologia
molecular (PCR em tempo real — RT-PCR) para deteccao do RNA viral. O
preparado sequencial do sémen com técnicas de lavagem utilizando
gradiente duplo de centrifugacao seguido de swim-up é recomendado para
homens infectados pelo HCV. Existe um risco pequeno de viremia residual
no esperma, e esse risco deve ser informado aos pacientes. Adicionalmente,
se um parceiro é cronicamente infectado, o tratamento antiviral deve ser
considerado antes dos procedimentos de fertilizacdo. Alguns estudos em
modelos animais demonstraram um potencial efeito teratogénico e
embriocida dos antivirais. Dessa forma, sugere-se que a concepcdo seja
postergada por, no minimo, 6 meses apds o fim do tratamento com terapia
antiviral. Infelizmente, ndo existe nenhuma vacina para a prevencdo de
HCV. Dessa forma, é essencial utilizar todas as medidas de reducdo de risco
durante o procedimento de reproducao assistida nos pacientes infectados e
informar sobre o risco de transmissdo para o parceiro e para o feto.

Infeccao por Protozoarios

A infeccdo por Trichomonas vaginalis (tricomoniase) é a infeccdo por
protozoadrios mais comumente observada no TGM. A Tricomoniase é a
DST/IST ndo viral mais comum, que atinge 160-180 milhdes de pessoas
mundialmente, com 50% das novas infeccoes anualmente afetando homens.

O T.vaginalis foi encontrado de forma mais frequente em homens
inférteis do que em controles férteis; contudo, poucos estudos conseguiram
observar reducdo de funcdo espermatica associada ao protozoario.



O diagnostico pode ser tradicionalmente realizado pela coleta das
secrecOoes com swab uretral antes da primeira urina matinal ou de sémen
com utilizacdo de microscopia e/ou a cultura pelo método de Broth.
Contudo, métodos modernos de biologia molecular utilizando métodos de
PCR-ELISA na primeira urina matinal apresentam uma sensibilidade de
92,7% e especificidade de 88,6%. O tratamento de infeccOes sintomaticas
ou assintomaticas do TGM ¢ realizado com metronidazol.

Conclusao

Diferentes patogenos e infeccoes do TGM podem influenciar os parametros
espermaticos, a fertilidade masculina, e podem ser transmitidos horizontal e
verticalmente ao feto e neonato. Dessa forma, torna-se de grande
importancia a realizacdao precoce de um diagnostico clinico e/ou sorolégico
e/ou molecular precoce, bem como a intervencdo com um tratamento
medicamentoso e/ou por meio das técnicas de lavagem. Medidas de
prevencao como imunizacdo, uso de preservativo, lavagem de esperma e
rastreamento de rotina também se tornam importantes para evitar a
transmissao da infeccao.



Tabela 14.1

Resumo dos principais patégenos, diagndstico e tratamento

Local de
Infeccao e
patologia Dano
Patogeno resultante espermatico Diagndstico Tratamento
Bactéria
Chlamydia Uretrite, Dano ao DNA, | Material: primeiro | Doxiciclina,
trachomatis Vesiculite, reducdo da jato de urina, Azitromicina
Prostatite, contagem secrecao
Epididimite, espermatica uretral, sémen
Orquite e Métodos:
motilidade, anticorpos
alteracdo da anti-Chlamydia
morfologia (IgM) ou PCR
e DNA
anticorpos
antiesperma
Neisseria Uretrite, Material: secrecdo | Azitromicina,
gonorrhoeae Prostatite, uretral, swab Ceftriaxone +
Epididimite, uretral, urina Azitromicina
Orquite primeiro jato,
semen
Métodos:
coloracgdo pelo
Gram, cultura,
PCR DNA
Mpycoplasma Uretrite, Reducdo da Material: urina, Azitromicina ou
Spp. Prostatite Motilidade swab uretral, Doxiciclina
e secrecdo Técnicas de
anticorpos uretral, lavagem
antiesperma secrecoes espermatica
prostaticas ou (porém o
sémen. patogeno
Métodos: permanece
cultura ou PCR aderido a
superficie

espermatica)




Local de
Infeccao e

patologia Dano
Patogeno resultante espermatico Diagndstico Tratamento
Ureaplasma Uretrite, Dano ao DNA, | Material: urina, Azitromicina ou
Spp. Prostatite, reducdo da swab uretral, Doxiciclina
Epididimite contagem secrecdo Técnicas de
espermatica uretral, lavagem
e secrecoes espermatica
motilidade, prostaticas ou (porém o
alteracdo da sémen. patdgeno
morfologia Métodos: permanece
cultura ou PCR aderido a
superficie
espermatica)
Treponema Epididimite, Material: sangue Penicilina Benzatina
pallidum Orquite Métodos: ndo Penicilina
treponémicos Cristalina (sifilis
(VDRL ou com
RPR) ou acometimento de
treponémicos sistema nervoso
(TPHA ou Fta- central)
abs IgM e IgG)
Virus
HPV Organismo Dano ao DNA, | Material: sémen Lavagem espermatica
detectado reducdo da Método: com técnica de
mas sem contagem hibridizagao in swim-up
patologia espermatica situ, captura modificada
(DSP) no e hibrida e de (técnica de swim-
epididimo, motilidade, PCR DNA up tradicional
uretra e anticorpos com adicdo de
testiculo antiesperma Heparinase IIT)
HIV Dano ao DNA, | Material: sémen Terapia antirretroviral
reducdo da Método: PCR e lavagem de
contagem RNA HIV-1 esperma com
espermatica técnica de
e centrifugacdo por
motilidade, gradiente de
alteracdo da densidade
morfologia seguidas da

técnica de swim-
up




Local de
Infeccao e

patologia Dano
Patogeno resultante espermatico Diagndstico Tratamento
Herpes Simplex | Prostatite, Material: sémen Terapia ndao bem
virus Epididimite Método: PCR estabelecida.
e DSP no DNA HSV Aciclovir com o
testiculo uso de técnicas de
lavagem
utilizando
gradiente duplo
de centrifugacao
HBV Dano ao DNA, | Material: sangue, | Terapia antiviral e
reducdo da sémen Método: técnicas de
contagem PCR DNA lavagem do
espermatica HBV esperma.
e Avaliacao
motilidade, sorologica da
alteracdo da parceira e
morfologia imunizacdo com 3
doses no caso de
parceiras

suscetiveis. Cabe
ressaltar que a
integracdo do
HBYV nas células
espermaticas faz
com que essas
ultimas
funcionem como
vetores na
transmissao de
genes de HBV
durante os
procedimentos de
FIV e ICSI




Local de
Infeccao e
patologia Dano
Patogeno resultante espermatico Diagndstico Tratamento
HCV Dano ao DNA, | Material: sangue, Terapia antiviral e
reducdo da sémen Método: técnicas de
contagem PCR RNA lavagem
espermatica HBV utilizando
e gradiente duplo
motilidade, de centrifugacdo
alteracdo da seguidas de swim-
morfologia up. Risco pequeno
de viremia
residual no
esperma
Protozoarios
Trichomonas Uretrite, Material: swab Metronidazol
vaginalis Prostatite, uretral antes da
Epididimite, primeira urina
Orquite matinal ou de
sémen Método:
utilizacdo de
microscopia
e/ou a cultura
pelo método de
Broth ou PCR-
ELISA
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Futuro do Manejo da Infertilidade
Masculina: O Que Podemos
Esperar

Introducao

Em 1992, o advento da técnica de ICSI — injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide, criada pelo italiano Gianpiero Palermo, proporcionou nao
s0 uma mudanga de paradigma na técnica de reproducdo assistida, mas
também beneficiou muitos casais, por viabilizar o uso do gameta masculino
de pacientes oligozoospérmicos graves e, até mesmo, azOOSPErmicos que
antes ndo obtinham sucesso na fertilizacdo in vitro classica. Muitos homens,
contudo, passaram a ser erroneamente subdiagnosticados e/ou subtratados,
restando-lhes apenas a funcdo de fornecer o espermatozoide. Isto tornou,
muitas vezes, irrelevantes os parametros de sua analise seminal e seu
objetivo de melhora.

Observa-se que o fator masculino pode corresponder até a 50% das
causas de infertilidade conjugal, em que a terapéutica atual se concentra na
obtencdo do gameta a ser utilizado em técnicas de reproducgdo assistida,
tanto quanto as possiveis intervengoes clinico-cirurgicas, visando a melhora
do ambiente testicular. A correcdo cirurgica da varicocele passa a constituir
relevante ferramenta nesse sentido.

Dessa maneira, a comunidade cientifica vem estudando formas de tratar
os homens que ndao apresentam sucesso com as técnicas de obtencao de



espermatozoides, o que torna necessario o uso de sémen heterélogo para
gerar a prole do casal.

Um importante passo foi dado para que o uso do gameta masculino
doado ndo seja mais necessario no tratamento de casais com o homem
portador de azoospermia verdadeira. Apos a descoberta de que podemos
reprogramar células maduras para torna-las pluripotentes — o que
rendeu em 2012 o Préemio Nobel de Medicina a John Gurdon e Shinya
Yamanaka — novos caminhos estdao sendo trilhados constantemente por
meio de pesquisas.

As perspectivas de novos tratamentos da infertilidade do homem sdo
extremamente prosperas, pois constituem um momento de transformacao e
evolucdo da tecnologia de forma exponencial, principalmente no campo da
ciéncia.

Neste capitulo comentaremos o que ha de concreto em estudos recentes e
com possibilidades, no futuro préximo, de chegar as maos dos urologistas e
especialistas em medicina reprodutiva para o manejo da infertilidade
masculina.

Diferenciacao de Células Germinativas a
partir de Células Pluripotentes

Em trabalhos publicados ha mais de 50 anos, John Gurdon, no Reino
Unido, foi pioneiro na demonstracio de que as células poderiam ser
reprogramadas, contrariando o pensamento de muitos cientistas na época,
que acreditavam que a especializacdo celular era um processo unidirecional
e que nao poderia ser revertido. Gurdon derrubou esse dogma ao remover o
nucleo de um ovulo de ra, substituindo-o pelo nucleo da célula intestinal de
um girino. Notavelmente, apesar de o nucleo da célula intestinal ja ter se
comprometido com a especializacao, dentro do oOvulo, dirigiu o
desenvolvimento de um girino normal.

A partir disso, os estudos com células-tronco embrionarias vém se
desenvolvendo no decorrer dos anos. Evans e Kaufman, em 1981, relataram
que as células-tronco embrionarias sao derivadas da massa celular interna
de blastocistos de mamiferos, apresentando a importante caracteristica de



crescer mantendo a pluripoténcia e a capacidade de se diferenciar em outra
célula, a partir das trés camadas germinativas.

Com sua capacidade de diferenciacdo, a célula-tronco pode ser utilizada
para o tratamento de uma série de doencas, tais como doenca de Parkinson,
lesdes da medula espinal e diabetes.

A grande dificuldade e um importante fator limitante para a aplicacao
dessa tecnologia de forma ampla é a questdo ética no uso de embrides
humanos, bem como a rejeicdo tecidual apos o transplante dessas células
em pacientes.

Células-Tronco Pluripotenciais Induzidas
(IPS)

Com o intuito de contornar a rejeicao celular, foi criada uma maneira de
gerar essas ceélulas pluriopotenciais diretamente das proprias células do
paciente. Células somaticas sdao reprogramadas transferindo seus contetidos
nucleares em o0citos ou por fusdo com células-tronco embrionarias
contendo fatores que podem conferir totipoténcia ou pluripoténcia a células
somaticas, sendo chamadas de células-tronco pluripotenciais induzidas
(induced pluripotent stem — iPS).

Yamanaka et al., em 2006, publicaram um trabalho em que examinaram
tais fatores que poderiam induzir pluripoténcia em células somaticas. Dessa
forma, culturas de fibroblastos embrionarios de ratos foram capazes de
gerar células pluripotentes induzidas (iPS).

Células Pluripotentes Muito Pequenas
(VSELSs)

No mesmo ano em que as células iPS foram relatadas, Ratajczak et al., da
Universidade de Louisville, Estados Unidos, publicaram a descoberta das
células pluripotentes muito pequenas (VSELs), com caracteristicas
semelhantes as células-tronco embrionarias.

Ratajczak diz se tratar de células-tronco primitivas, endogenas e
pluripotentes que supostamente sofrem divisdes celulares assimétricas para
autorrenovar e dar origem a células “progenitoras” de células-tronco um



pouco maiores, que, por sua vez, se dividem rapidamente, passam por
expansao clonal e se diferenciam em tipos celulares especificos de tecidos,
mantendo a homeostase ao longo da vida em varios érgaos do corpo.

Até hoje, a propria existencia de VSELs ndao é bem aceita
cientificamente. As razdes para isso sao que as VSELs existem em baixo
numero, permanecem dormentes em condi¢oes homeostaticas e sao muito
pequenas. Tal aspecto dificulta seu estudo e, além disso, um
desequilibrio na funcao das VSELs (proliferacdo nao controlada) poderia
resultar em algum tipo de cancer.

Uma recente revisao sistematica de Bhartiya et al. constatou que, uma
vez que as VSELs passam grande parte da vida quiescentes, possivelmente
ndao acumulam mutacOes genomicas (nucleares ou mitocondriais) e,
portanto, poderiam ser ideais candidatos de células-tronco pluripotentes
enddgenas, tanto para 0 uso na medicina regenerativa quanto na
reprodutiva.

A presenca de VSELs em gonadas adultas e o fato de que sobreviveram a
oncoterapia podem evitar a necessidade de banco de tecido gonadal para a
preservacdo da fertilidade antes de tratamentos quimioterapicos. VSELs e
sua capacidade de se submeterem a espermatogénese/neo-oogénese na
presenca de um nicho saudavel ajudardo a identificar novas estratégias para
a restauracao da fertilidade.

Geracao In Vitro do Gameta Masculino

A geracao in vitro de gameta masculino ainda é um desafio para a medicina
regenerativa e o tratamento da infertilidade. O maior obstaculo encontrado
ultimamente é uma replicacdo fiel da meiose para obtencao de gameta —
célula haploide — em cultura.

Recentemente, na Universidade Médica de Nanjing, na China, Zhou et al.
conseguiram realizar em ratos a meiose in vitro completa de células
germinativas primordiais derivadas de células estaminais embriondrias. A
injecdo intracitoplasmatica das células semelhantes a espermatides, em
oocitos, resultou em descendente viavel e fértil, mostrando que essa
abordagem pode recriar funcionalmente a gametogénese masculina in vitro.

Esses achados fornecem uma importante base para que a gametogénese, a
partir de células humanas, possa ser realizada in vitro em um futuro



proximo.

Epigenética

Nos ultimos anos, muitos estudos tém buscado identificar alteracGes
genéticas que possam justificar a falha na espermatogénese. Até o presente
momento, porém, na pratica clinica, a investigacdo nesse quesito fica
restrita a diagnosticos relacionados com alteragdes cromossomicas,
microdelecdes do cromossomo Y e poliformismo em genes identificados
com a fung¢do mitocondrial. Muitas causas de azoospermia ainda sao
inconclusivas e tidas como idiopaticas. Dessa forma, a epigenética vem
assumindo um importante papel na perspectiva de elucidar diagnésticos que
justifiquem a infertilidade masculina.

A epigenética é definida como o estudo de alteracGes genéticas herdaveis
que levam a modificacOes mitdticas ou meioticas nao relacionadas com
alteracdes nas sequéncias de DNA. Ultimamente, a epigenética vem
ganhando notoriedade nos meios de comunicacdo por pregar a ideia de que
os agentes ambientais ou experiéncias podem influenciar a hereditariedade
humana. Os principais mecanismos epigenéticos de regulacao da expressao
géenica sdo representados pela metilacdao do DNA, modificacdes de histonas
e pequenos RNAs nao codificantes.

A interacdo entre o meio ambiente e 0 gene como determinante do
fenotipo humano é conhecida ha alguns anos. Entretanto, recentes
descobertas no campo da epigenética evidenciam que agentes ambientais
sao capazes de modificar a expressao genética, e essas modificagdes podem
ser transmitidas a prole. Isso significa que a interacdo gene-ambiente que
ocorre em um dos pais pode ser responsavel por doengas raras, congénitas
ou até mesmo levar a susceptibilidade a doengas comuns que podem surgir
na vida do filho.

Segundo Carrel et al,, a descoberta do papel desempenhado pelas
modificacOes epigenéticas na fungdao do genoma paterno tem levado a uma
nova atencdo a fungao do DNA espermatico durante o desenvolvimento do
embrido. De fato, os espermatozoides tém sido historicamente vistos como
células especializadas com a fung¢do tnica de entregar os 23 cromossomos
paternos ao oocito, considerado o Unico gameta que desempenha um papel



ativo no desenvolvimento do embrido, gracas a disponibilidade de organelas
celulares, RNAs e maquinario celular.

Na verdade, o papel desempenhado pelo gameta masculino no
desenvolvimento do embrido parece ser mais relevante do que
anteriormente hipotetizado. Nessa visdo, um pleno conhecimento da
epigenética dos espermatozoides poderia fornecer novas informacées sobre
a biologia das células germinativas, efeitos paternos sobre a embriogénese e
a pluripoténcia de células-tronco embrionarias.

Num futuro préximo, o estudo da epigenética e da epigenomia sera
fundamental na terapéutica do homem infértil, valorizando mudangas do
habito de vida paterno, facilitando diagnésticos e principalmente podendo
proporcionar melhor taxa de gravidez em pacientes submetidos ao
tratamento de reproducdo assistida, uma vez que proporcionara melhor
selecdo dos espermatozoides usados na técnica de fertilizacdo in vitro.

Analise Proteomica do Fluido Seminal

E de amplo conhecimento a importancia do fluido seminal ndo s6 como
veiculo ao esperma para que percorra todo o trato reprodutivo feminino,
mas também essencial na sobrevivéncia do espermatozoide para promover
uma fertilizacdo bem-sucedida.

Na composicdo do plasma seminal, as proteinas vém assumindo um
importante papel como uma rica fonte de biomarcadores potenciais na
avaliacdo da infertilidade masculina. Existem diversas proteinas
relacionadas com as mais diversas funcdes celulares, como apoptose,
sistema imunologico, inflamatdrio, espermatogénese etc.

A interface entre a informacdo genomica e o fendtipo celular pode ser
representada pela expressao de proteinas na célula, definida como
protedmica. Dessa maneira, sdao possibilitadas novas percepcoes sobre o
comportamento biol6gico do plasma seminal. Alguns estudos tém utilizado
a protedmica para avaliar a qualidade do sémen humano.

Fatores de infertilidade tém sido associados ao proteoma plasmatico
seminal, podendo, assim, refletir a fungcdo das glandulas acessérias do
homem, e também a espermatogénese, maturacdo epididimaria e
integridade espermatica.



Antoniassi et al., da Universidade Federal de Sao Paulo, evidenciaram
que a acdo do tabagismo pode alterar a secrecdao de proteinas pelas
glandulas sexuais masculinas, com reflexo no plasma seminal, provocando
diminuicao da integridade do acrossoma e da atividade mitocondrial, bem
como aumento da fragmentacao do DNA nuclear no espermatozoide.

Intasqui et al. perceberam que, de acordo com a taxa de integridade do
DNA espermatico, a expressao proteica do plasma seminal difere, visto que
a fragmentacdo do DNA afeta negativamente a fertilidade e esta
intimamente relacionada com a atividade normal dos espermatozoides (e
consequentemente a qualidade do sémen e ao potencial de fertilidade
masculina). Portanto, a analise proteomica pode sugerir provaveis
biomarcadores proteicos valiosos para avaliar a integridade do DNA do
esperma.

A protedomica do plasma seminal pode futuramente ser uma ferramenta
fundamental para a  decisdo cirdargica e 0o  progndstico
de pacientes portadores de varicocele, principalmente em adolescentes,
enfatizando ainda mais sua funcdo para aquisicdo de possiveis
biomarcadores.

Conclusao

Como vimos neste capitulo, o futuro do manejo da infertilidade masculina
esta muito relacionado com a evolucao da biotecnologia. A reprogramacao
celular pode proporcionar, por meio do uso de células pluripotentes, a tdo
revoluciondria gametogénese in vitro, como forma de tratamento de homens
azoospeérmicos verdadeiros.

Outra aposta para o futuro na medicina diagndstica do homem infértil é o
campo da protedmica, visto que pode encontrar proteinas hiper ou
hipoexpressas que possam servir como potenciais biomarcadores da
espermatogénese.

E, como nao pode ser diferente, a medicina preventiva vem cada dia mais
ganhando seu espaco no aconselhamento do casal infértil, uma vez que a
epigenética traz a luz do conhecimento a etiopatogenia da infertilidade
masculina.

Por fim, deve-se ressaltar que tdao ou mais importante quanto identificar a
causa da infertilidade masculina é realizar um trabalho de prevencao ou de



deteccdo precoce, evitando, assim, 0s possiveis danos ao potencial fértil do
homem. Um exemplo disso é levar o adolescente ao urologista ainda na
adolescéncia para aconselhamento médico geral e diagndstico precoce da
varicocele. Como ja exaustivamente comentado em todo o livro, um
tratamento precoce de varicocele é capaz de mudar o prognostico do
potencial de fertilidade na vida adulta.
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