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Infertilidade atinge aproximadamente 15% dos casais em idade reprodutiva e
afeta de maneira profunda a vida dessas pessoas. Estima-se que em 30% dos casos, a
infertilidade é causada apenas por fatores masculinos, enquanto outros 20% tém causas
masculinas e femininas em conjunto. A investigacdo diagndstica e o tratamento médico
devem ser iniciados pelo casal apds 12 meses de relagGes sexuais sem 0 uso de metodos
contraceptivos sem atingir uma gestacdo. A avaliacdo do homem é de fundamental
importancia, pois tem como objetivo descobrir condicdes médicas adversas nao
diagnosticadas, que comprometem o processo reprodutivo® %, As causas de infertilidade
masculina sdo multifatoriais e envolvem fatores congénitos e adquiridos. Os fatores
congénitos mais comumente associados referem-se ao criptorquidismo e a
anormalidades genéticas, como por exemplo, sindrome de Klinefelter e microdelecGes
do cromossomo Y. Quanto aos fatores adquiridos, estes relacionam-se aos traumas e
torsdes testiculares, orquites, epididimites, uso de drogas, tabagismo, dentre outros**,

A avaliagdo do homem infértil deve incluir historia médica e reprodutiva cuidadosa,
exame fisico e analise do sémen seguida de exames laboratoriais para avaliar o
potencial fértil e a qualidade da espermatogénese®. A etiologia das falhas no processo de
producdo e funcdo dos espermatozoides se deve a fatores pré-testiculares, testiculares e
pos-testiculares. As causas pré-testiculares estdo relacionadas a alteragcdes enddcrinas
como hipogonadismo hipogonadotrofico, distirbios sexuais, problemas vasculares, uso
de medicamentos, entre outras. Os fatores testiculares estdo associados a infec¢des,
varicocele, azoospermia ndo-obstrutiva (NOA), exposicdo ao calor e a radiacdo,
microdele¢des do cromossomo Y e demais distarbios genéticos. Por fim, as causas pds-
testiculares ocorrem devido a obstrugdes em nivel de epididimo, vasectomia e infeccdes

de glandulas acessorias® *.

O tabagismo tem sido apontado como um fator de grande relevancia na abordagem
do homem infértil. O cigarro contém mais de 4000 substancias quimicas e seu uso
resulta ndo apenas em complicacdes cardiorrespiratorias, mas também na diminuicéo da
capacidade reprodutiva®. Classicamente, o tabagismo provoca reducéo da concentracao
e motilidade espermaéticas, além de aumentar o numero de morfologias anormais de
espermatozoides. Estudos mostram que o cigarro é também capaz de afetar a atividade
mitocondrial do gameta masculino e consequentemente comprometer a fertilidade °.

Adicionalmente, varias classes de medicamentos incluindo anti-hipertensivos,
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antibidticos, psicotropicos e agentes quimioterapicos, exercem efeitos deletérios sobre a
fertilidade’. Atualmente um medicamento que tem sido alvo de extensas investigacées é
a finasterida. Hallak e colaboradores, documentaram diminuicdo da espermatogénese,
danos no processo de maturacdo de espermatozoides, reducdo dos niveis séricos de
testosterona e aumento da concentracdo do hormonio luteinizante (LH), em pacientes
que fazem uso diério de 1 mg de finasterida®. Drogas ilicitas sd0 outras substancias que
contribuem negativamente para a fertilidade. Dentre estas, a maconha (marijuana) tem
sido apontada como uma droga capaz de alterar o pH seminal, reduzir a concentragdo e
a motilidade de espermatozoides, provocar declinio na morfologia espermatica pelo
critério da Organizacdo Mundial de Salide (OMS) e pelo critério estrito de Kruger®. O
uso de anabolizantes é outro fator relevante que acarreta prejuizos do potencial
reprodutivo. Segundo Souza e Hallak, azoospermia, oligozoospermia e anormalidades
na motilidade e morfologia de espermatozoides, sdo consequéncias comuns observadas
em atletas profissionais e recreacionais. Além disso, o quadro clinico subsequente ao
uso dos anabolizantes é caracterizado por hipogonadismo hipogonadotréfico associado

a atrofia testicular e danos na espermatogénese™®.

A azoospermia € uma condicdo que afeta aproximadamente 1% dos homens na
populacdo geral e 10% a 20% dos homens que procuram tratamento para a
infertilidade™. Um dos principais recursos terapéuticos nos casos de NOA é a extracdo
de espermatozoides testiculares seguida da injecdo intracitoplasméatica de
espermatozoides (ICSI). Na abordagem dos pacientes com NOA, criptozoospérmicos e
concomitantemente com varicocele, esta indicada a correcdo cirargica da varicocele,
uma vez que diversos estudos revelam beneficios diretos nos resultados da analise
seminal, sobretudo na motilidade espermatica'’. Também tem sido extensamente
documentado que o tratamento da varicocele em pacientes azoospérmicos ndo
obstrutivos pode melhorar a atividade espermatogénica e renovar a produgdo de
espermatozoides™. Pacientes com azoospermia e oligoastenospermia grave apos
correcdo cirargica da varicocele melhoram aproximadamente em 40% a 60% dos

casos™?® 1314,
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1.1 Varicocele

Dentre as causas identificaveis de infertilidade masculina, a varicocele € a mais
frequente e afeta aproximadamente 15% da populacdo geral e até 40% dos homens
inférteis ou sub-férteis™. Sua descoberta foi registrada por Celsius no primeiro século
depois de Cristo, que observou a dilatacdo de veias do escroto e estabeleceu uma
relagdo entre varicocele e atrofia testicular. Em 1856, Curling foi o primeiro a descrever
a associacdo entre varicocele e infertilidade, e anos mais tarde, j& no seculo XIX,
cirurgides descreveram a diminuicdo da concentracdo de espermatozoides e a
subsequente melhora apo6s a intervengdo cirdrgica. Somente em 1955 é que foram
descritos resultados favoraveis para o tratamento de infertilidade ap6s a cirurgia da
varicocele, que é hoje o procedimento rotineiramente adotado em todo o mundo™®.

Anatomicamente, pode-se definir a varicocele como a dilatacdo das veias do plexo
pampiniforme, que constituem a principal via de drenagem venosa dos testiculos. As
veias varicosas sdo incompetentes e desencadeiam refluxo sanguineo e estase venosa no

testiculo*”*® (Figura 1).
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FONTE: Anawalt BD, 2013.

Figura 1. llustragdo do corddo espermatico exibindo plexo pampiniforme normal (a esquerda) e plexo
pampiniforme apresentando dilatag&o e tortuosidade (a direita).
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O mecanismo fisiopatoldgico da varicocele é desconhecido, porém, é descrito na
literatura que as substancias provenientes do metabolismo renal e suprarrenal, bem
como a elevacdo da temperatura do 6rgdo, sejam alguns dos responsaveis pelos seus
efeitos deletérios na salde reprodutiva masculina. Estudos recentes tém atribuido ao
estresse oxidativo testicular (desequilibrio entre substancias oxidantes e antioxidantes)
grande parte do impacto negativo da varicocele & espermatogénese™® % Além disso,
tem sido extensamente documentado a participacao adversa da varicocele na diminuicéo
do volume e no comprometimento da homeostase testicular?! %% %,

O diagndstico da varicocele é realizado através da palpacdo cuidadosa do plexo
pampiniforme com o paciente em posi¢&o ortostatica. A manobra de Valsava é utilizada
e destina-se a avaliacdo dos trés graus de varicocele. A varicocele grau | é diagnosticada
quando ha dilatacdo das veias do plexo pampiniforme, palpavel apenas mediante a
manobra de Valsava; grau Il, a dilatacdo € percebida sem o uso da manobra
mencionada; e a varicocele grau 11l é diagnosticada pela dilatacdo volumosa do plexo
pampiniforme, visivel a olho nu. (Figura 2). Adicionalmente, a varicocele é considerada
subclinica quando o refluxo do plexo pampiniforme é auscultado por Doppler dos

testiculos e anexos ou Doppler-estetoscopio 2.

FONTE: Sabanegh ES, 2011.

Figura 2: Fotografia de paciente com varicocele grau I1l.
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A Figura 3 é uma fotografia do aparelho Doppler-estetoscépio utilizado no
presente estudo para avaliacdo do refluxo venoso.

Figura 3: Doppler — estetoscopio. Fonte: autores.

1.2 Correcdo microcirurgica de varicocele

A varicocelectomia consiste no procedimento cirurgico de correcdo da varicocele no
qual é realizada a ligacéo das veias varicosas que drenam os testiculos. Na atualidade, a
abordagem microcirdrgica tem sido amplamente empregada, cuja técnica envolve o uso
de um microscopio de operagdo que permite a ampliacdo do campo cirurgico de 6 a 25 x
melhorando consideravelmente a acuidade visual do cirurgido e sua capacidade de
precisdo (Figura 4). A ampliacdo permite a identificacdo meticulosa e a consequente
preservacao de artérias testiculares, artérias cremastéricas, vasos linfaticos e veias
testiculares funcionais, além de auxiliar na identificagdo de todas as rotas possiveis de
retorno venoso, incluindo veias espermaticas externas, veias cremastéricas e
gubernaculares. A varicocelectomia microcirargica pode ser realizada por meio de
incisdo inguinal ou subinguinal. Ambas as abordagens permitem a elevacdo do cordao
espermatico facilitando a visualizacdo de suas estruturas, todavia, a incisdo subinguinal
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permite a abertura de qualquer camada fascial, que est4 associada a uma recuperacao

mais rapida, menos dolorosa e com menores taxas de recorréncia **?°,

FONTE: Mehta e Goldstein, 2013.

Figura 4: Exposicdo do corddo espermatico evidenciando veias espermaticas internas e externas. Imagem
obtida utilizando-se microscopio de operacao durante procedimento de varicocelectomia microcirdrgica.

1.3 Espermatogénese

O potencial reprodutivo de cada individuo esta intimamente relacionado a qualidade
da espermatogénese. Esta é iniciada na puberdade e pode ser definida como o processo
de formacdo dos gametas masculinos (espermatozoides) a partir do epitélio dos tibulos
seminiferos. O compartimento peritubular é a regido do testiculo onde se processa a
espermatogénese e representa aproximadamente 60 a 80% do volume testicular total,
sendo constituido por células peritubulares, células germinativas, células somaticas e
células de Sertoli %.
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A Figura 5 € uma representacdo esquematica dos estdgios da espermatogénese

acompanhada de eletromicrografia de testiculo humano.
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Figura 5: Representacdo da espermatogénese. a) Mitose de uma célula tronco espermatogonial: uma
Unica divisdo celular resulta em duas células filhas diploides (espermatocitos primarios). A Meiose se
processa em duas divisdes celulares. A primeira é caracterizada pela diferenciacdo de espermatécitos
primarios em espermatécitos secundarios (haploides). A segunda divisdo meidtica se processa pela
diferenciacdo de espermatocitos secundarios em espermatides, com a producéo de quatro células filhas
haploides. (b) Electromicrografia de seccdo transversal de um tubulo seminifero exibindo o limen na
area central da imagem. Sdo identificados espermatogdnias, espermatocitos primarios, espermatides e
células de Sertoli?’.

As células de Sertoli representam as células somaticas localizadas no epitélio dos
tubulos seminiferos e se estendem desde a membrana basal peritubular até o limen. Séo
consideradas células estruturais, pois estdo envolvidas no suporte e sustentacdo do
epitélio germinativo. Outras atribui¢fes associadas a estas células estdo a sintese e

secrecdo de uma ampla variedade de substancias, como por exemplo, proteinas,
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citocinas, fatores de crescimento, prostaglandinas e moduladores da divisdo celular,
estando envolvidas também na nutricdo das células germinativas®.

A atividade espermatogénica se inicia com a divisdo das células tronco germinativas
e termina com a formacdo de espermatozoides maduros. Associacdes celulares com
caracteres morfoldgicos especificos representam os variados estagios do processo de
espermatogénese, que pode ser dividido em 4 fases:

1. Fase mitotica: proliferacdo e diferenciacdo de células germinativas diploides
(espermatogonias).

2. Fase meiotica: divisdo de células germinativas tetraploides (espermatdcitos) por
meiose, resultando em células germinativas haploides (espermatides).

3. Fase espermiogénica: transformacdo de espermatides em espermatozoides
testiculares.

4. Fase de liberacdo: liberacdo de espermatozoides do epitélio germinativo ao
limen tubular (espermiacgdo). As Figuras 5 e 6 demonstram esquematicamente

todo o processo descrito®® 2%,

As espermatogonias localizam-se na base do epitélio seminifero e do ponto de vista
fisiologico sdo classificadas em tipo A e tipo B. As do tipo A subdividem-se em Ad (do
inglés: “dark”, que quer dizer escuro) e Ap (do inglés: “ pale”, que quer dizer palido).
Ambas se diferenciam uma da outra em virtude da coloracdo de seus nudcleos. As
espermatogdnias Ad ndo mostram atividade proliferativa em circunstancias normais e
acredita-se que raramente se dividem. Em contrapartida, as espermatogonias Ap sofrem
mitose e se diferenciam em um novo conjunto de células Ap e também em
espermatogdnias do tipo B (Figura 6). Estas Ultimas originam 0s espermatocitos
primarios do tipo preleptoteno até o estagio de espermatocitos paquitenos antes ainda da

divisdo meiotica®®.
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FONTE: Adaptado de Nieschlag E, Behre HM, Nieschlag S, 2010.

Figura 6: Representagdo esquematica da progressdo das células germinativas presentes no epitélio dos
tbulos seminiferos. Ad, Ap e B representam populacfes distintas de espermatogdnias. As designadas de
Ad sdo consideradas as células tronco testiculares, as espermatogbnias Ap se diferenciam em
espermatogdnias B, que por sua vez, originam o0s espermatocitos em seus diferentes estagios de
maturagdo. PL = espermatécito preleptéteno, L = espermatocito leptdteno, EP = espermatdcito paquiteno.
MP = Espermatocito paquiteno intermediario, LP= espermatdcito paquiteno tardio. Il = segunda divisdo
meidtica.

A primeira divisdo meidtica caracteriza-se pela transicdo dos espermatocitos
primarios em seus variados estagios em espermatdcitos secundarios. Estas células
apresentam material cromossémico haploide. Homens inférteis cuja interrupgdo do
processo espermatogénico ocorre nesta fase, apresentam pior prognostico para 0 sucesso
das taxas de recuperacdo de espermatozoides testiculares. Apds a segunda divisdo
meidtica os espermatdcitos secundarios d&o origem as espermétides (haploides)?’.

As espermatides recém-produzidas sdo células redondas mitoticamente inativas que
passam por notavel transformacdo, nas quais resultam em espermatides alongadas e
consequentemente em espermatozoides maduros. Faz parte desse evento a condensacdo

e a formacé&o estrutural do nacleo da célula, bem como a formagéo do flagelo e expulséo
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de grande parte do citoplasma celular. O referido processo € denominado
espermiogénese. Todavia, a liberagdo dos espermatozoides ao limen tubular é

designada de espermiagio *"?%%°,

1.4 Biopsia testicular

A bidpsia testicular € uma ferramenta valiosa no estudo e na avalia¢do da fertilidade
masculina, uma vez que testes endocrinos ndo sdo capazes de apontar precisamente
possiveis prejuizos na espermatogénese. Sua aplicacdo na pratica clinica iniciou-se em
1913 e comecgou ser amplamente utilizada a partir dos anos 40. Desde entdo, varias
metodologias para obtencdo do parénquima testicular foram propostas, sendo a bidpsia
testicular aberta e a bidpsia testicular percutanea as mais utilizadas. A bidpsia testicular
percutanea € uma abordagem mais recente, cujo procedimento é relativamente simples e
que pode ser realizado em ambulatério. Possui duas variantes, sendo a aspiracao

percutanea com agulha fina e aspiracio percutanea com agulha grossa®® .

1.4.1 Bidpsia testicular percutanea por agulha grossa

A bidpsia testicular percutanea por agulha grossa (traduzido do inglés: “large-
needle aspiration biopsy” — LNAB) é uma técnica executada sob anestesia local
utilizando-se 5 a 7 mL de lidocaina a 2% que € injetada no corddao espermatico. Em
seguida, o testiculo é imobilizado manualmente (Figura 7). E inserida uma agulha de 18
ou 20 mm de didmetro na superficie testicular por meio de perfuracéo da pele escrotal.
Movimenta-se a agulha no interior do testiculo em movimentos de “vai-e-vem” para que
haja rompimento dos tubulos seminiferos. A agulha utilizada no procedimento é
acoplada a uma seringa descartavel de 20 a 30 mL. Deste modo, é possivel a realizacdo
da aspiracdo em diferentes locais para que se obtenha a amostra testicular. O
procedimento é realizado bilateralmente e tem como vantagem o uso de anestesia local

e 0 retorno do paciente a sua rotina no dia seguinte. Além disso, outro beneficio da
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técnica é o baixo custo. Como desvantagem, o tamanho do fragmento testicular é

limitado e consequentemente um menor nimero de tabulos seminiferos para analise
32,33,34

histoldgica é obtido

FONTE: Benoff SH et al, 2004.

Figura 7: Bidpsia testicular percutanea por agulha grossa

1.4.2 Bidpsia testicular percutanea por agulha fina

A biopsia testicular percutanea por agulha fina (traduzido do inglés: “fine-needle
aspiration biopsy” — FNAB) é um procedimento semelhante ao descrito anteriormente.
Depois de anestesiado, o testiculo é puncionado com uma agulha fina de
aproximadamente 14 mm de diametro acoplada a uma seringa especial. O didametro da
agulha é variavel, pois depende do volume testicular do paciente. Sao realizados
movimentos repetidos de aspiracdo por diferentes locais até 0 momento da entrada do
fragmento testicular na seringa (Figura 8). Todavia, a amostra colhida é menor quando
comparada a aspiragdo percutdnea com agulha grossa. A principal vantagem atribuida a

esta técnica é o fato de ser minimamente invasiva e com menor desconforto para o
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paciente na recuperacdo, entretanto, os fragmentos testiculares obtidos s&o menores,

podendo implicar em prejuizos na avaliacdo histopatoldgica® .
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FONTE: Shin DH and Turek PJ, 2013.

Figura 8: Bidpsia testicular percutanea por agulha fina.

1.4.3 Biopsia testicular aberta

A bidpsia testicular aberta (traduzido do inglés: “open biopsy”) € um procedimento
cirargico que deve ser realizado em ambiente hospitalar, utilizando-se anestesia
raquidiana ou em alguns casos anestesia geral. Realiza-se uma incisdo de 0,5 a 1,0 cm
no escroto e em suas camadas subjacentes até a exposic¢do da tunica vaginalis e tdnica
albuginea (Figura 9). O fragmento testicular é entdo extraido e enviado ao laboratério de
anatomia patolégica. E um procedimento de custo mais elevado e com recuperagio mais
lenta e dolorosa para o paciente, no entanto a qualidade do material extraido e o maior
namero de tubulos seminiferos visualizados na analise histologica é uma vantagem

sobremaneira consideravel, uma vez que reflete maior precisdo do estado testicular®” .
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FONTE: Shin DH and Turek PJ, 2013.

Figura 9: Bidpsia testicular aberta evidenciando tunica albuginea. Apds a incisdo da mesma, é
exposto o parénquima testicular no qual se retira o fragmento para analise histopatoldgica.

1.5 Avaliacgao histopatolégica

A avaliagdo histopatoldgica classica do testiculo inclui caracteristicas gerais das
células testiculares, observando-se a uniformidade e ou heterogeneidade dos caracteres
histoldgicos, diametro dos tabulos seminiferos, presenca ou auséncia de fibrose, estagio
de maturacdo das células espermaticas, avaliacdo das células de Sertoli e caracteres
intersticiais como, por exemplo, a avaliagdo das células de Leydig®® ¥4,

As classificacbes histologicas mais comumente empregadas se referem a
espermatogénese normal, sindrome das células de Sertoli, parada de maturacdo e

hipoespermatogénese®® .

l. Espermatogénese normal: os tubulos seminiferos apresentam calibre regular e
tinica propria. Sdo encontradas células de Sertoli, espermatogonias,
espermatdcitos primarios e secundarios, espermatides e espermatozoides
maduros no tecido testicular % (Figura 10).
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Figura 10: Fotomicrografia testicular evidenciando todas as células germinativas e limen com
presenca de espermatozoides (aumento: 100 x). Coloracéo: HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.

Il. Sindrome das células de Sertoli ou aplasia germinativa: é caracterizada por
apresentar tabulos seminiferos revestidos apenas por células de Sertoli, com

células germinativas ausentes®* * (Figura 11).

Figura 11: Tdbulos seminiferos apresentando sindrome das células de Sertoli. HA completa
auséncia de células germinativas permanecendo apenas as células de Sertoli (aumento: 400 Xx).
Coloracdo: HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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. CGA (do inglés: “Cell Germ Arrest” que quer dizer “parada de maturagdo de
celulas germinativas”) é uma classificacdo histologica frequentemente
encontrada em pacientes inférteis e é definida como a interrupcdo completa e
uniforme da espermatogénese em todos os tdbulos seminiferos (Figura 12). A
parada de maturacdo pode ocorrer em nivel de espermatog6nias, espermatécitos
secundarios e espermatides, porém, estd classicamente associada a
espermatocitos primarios®. Deficiéncia de gonadotrofinas, processos de
quimioterapia e radioterapia relacionam-se a CGA ao nivel de espermatogodnias.
Distarbios cromossémicos durante a meiose correspondem as principais causas
de CGA em espermatécitos primarios e secundarios. Quando a parada de
maturacdo é reversivel ao nivel de espermatdcitos primarios, os principais
fatores associados sdo infeccdes, exposicdo ao calor, desequilibrio hormonal e
deficiéncia nutricional. Quando CGA esta presente em nivel de espermatides,
fatores externos e ambientais si0 as causas mais comumente associadas®****',

Segundo Cerilli e colaboradores, em 61 casos de bidpsias com diagndstico de

CGA em espermatocitos primarios, foram registradas taxas de sucesso de 14.3%

na extracdo de espermatozoides testiculares. Quando a parada de maturacao

ocorre em nivel de espermatécitos secundarios, as taxas de sucesso se elevam
para 46.1%, demonstrando, portanto, o papel fundamental da segunda diviséo

meiGtica no sucesso dos tratamentos de infertilidade®.
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Figura 12: Tubulo seminifero exibindo parada de maturagdo em espermatdcitos primarios (aumento:
400 x). Coloracédo: HE. Devido ao curto estagio de diferenciacéo dos espermatocitos secundarios, estes
sdo raramente visualizados. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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IV.  Hipoespermatogénese: achado histolégico no qual se identifica todas as formas

germinativas, até os estdgios mais maduros (espermatozoides), porém em

densidade reduzida. H4 reducdo da espessura do epitélio germinativo®®
(Figura 13).
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Figura 13: Tubulos seminiferos apresentando reducéo da atividade espermatogénicas, porém observa-se

presenca de todas as células germinativas (aumento: 400 x). Colorac&o: HE. Imagem cedida pela clinica Dr.
Jorge Hallak.

V. Hialinizacdo tubular: consiste na auséncia de células germinativa e de células de
Sertoli. Encontra-se frequentemente a presenca de fibrose peritubular associada,
além de material similar a membrana basal depositado no espaco peritubular. Os
tubulos sofrem hipotrofia (reducdo do calibre), e sua luz € progressivamente
preenchida por material amorfo. O epitélio germinativo é, portanto, afetado de

maneira significativa **“***(Figura 14).
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Figura 14: Fotomicrografia testicular exibindo tdbulos hialinizados com completa auséncia de células
germinativas e células de Sertoli. Células de Leydig sdo vistas no espaco intersticial (aumento: 100 Xx).
Coloracdo: HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Desde a aplicacdo da bidpsia testicular na pratica médica, diversas metodologias
de avaliacdo e classificacdo histologica foram criadas. Silber e Rodriguez-Rigau
criaram um sistema quantitativo e preditivo para avaliagdo da concentracdo de
espermatozoides seminais, baseado na contagem de espermatides. Foi descrito que
homens oligozoospérmicos com presenca de 4 a 6 espermatides por tabulo
seminifero, sdo capazes de ejacular aproximadamente 3 milhGes de espermatozoides
por mL de sémen. Pacientes com mais de 20 espermatides por tdbulo, sdo passiveis
de obter concentragcfes espermaticas acima de 10 milhdes por mL. O método apesar
de simples e de facil execucdo, apresentou grande disparidade de resultados quando
colocado em pratica® *.

Outros métodos de classificagdo histologicas estabelecidos e que ganharam
grande reprodutibilidade, foram os critério formulados por Svend Johnsen em 1979
e por McLachlan e colaboradores em 2007, conhecido popularmente como critério
de Copenhagen **“°. O método de Johnsen foi criado devido a falta de uniformidade
das analises histoldgicas na época e a auséncia de correlagdes da histologia testicular
com 0s parametros seminais. Por outro lado, 28 anos depois, o critério de
Copenhagen estabeleceu uma abordagem atualizada em bidpsias de testiculo,

enfatizando principalmente os casos de azoospermia ndo-obstrutiva, além de tentar
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corrigir possiveis imperfeicdes no sistema de classificagdo baseado na fisiopatologia
testicular em testiculos disgenéticos. Johnsen propds seu sistema de classificagao
baseado na hipdtese de que a degeneracdo das células do epitélio germinativo,
sempre ocorre de forma progressiva, ou seja, das células mais maduras
(espermatozoides) até as células menos diferenciadas (espermatogonias). No
entanto, o grupo de Copenhagen apresenta dados nos quais tubulos seminiferos com
presenca de espermatides alongadas, ndo apresentavam espermatides redondas e até

mesmo espermatogdnias, derrubando deste modo, a teoria de Johnsen®® .

1.6. Score de Johnsen

O critério de Johnsen consiste de um sistema quantitativo para descrever a
espermatogénese. O método € expresso através de um score, no qual sdo aferidas notas
de 1 a 10, de acordo com o perfil das células encontradas ao longo dos tabulos
seminiferos. O critério de Johnsen é préatico e de facil execucdo, visto que o autor
procurou correlacionar os resultados das analises seminais aos resultados das biopsias
testiculares®®.

A interpretacdo de cada score € apresentada na Figura 15 e na descricdo a seguir:

= Score 10: espermatogénese completa com inimeros espermatozoides. Epitélio
germinativo organizado e com limen aberto;

= Score 9: presenca de muitos espermatozoides, epitélio germinativo
desorganizado com Iimen estreito ou obliterado;

= Score 8: poucos espermatozoides visualizados;

= Score 7: nenhum espermatozoide, porém com presenca de inUmeras
espermatides;

= Score 6: nenhum espermatozoide com poucas espermatides;

= Score 5: nenhum espermatozoide e nenhuma espermatide com presenca de
inimeros espermatdcitos;

= Score 4: apenas poucos espermatocitos;

= Score 3: somente espermatogonias;
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= Score 2: somente células de Sertoli e nenhuma célula germinativa;

= Score 1: tdbulo completamente acelular®’.

E§ &%

RS &%

PS

L %%

SG S
L&, MC, Ma L, MC, Ma LG, MC, Ma LC, MC, Ma
Score 2 Score 5 Score 8 Score 10

FONTE: Feig et al, 2007.

Figura 15: Representacdo esquematica dos scores 2, 5, 8 e 10 de Johnsen em micrografia
de seccéo semifina de amostra testicular. ES = espermatides alongadas e espermatozoides.
RS = espermatides redondas; PS e PL= espermatdcito em estagio de preleptoteno e
paquiter;g); SG =espermatogonia. LC = célula de Leydig; MC = macrofagos e Ma = células
mioides™.

Atribuindo-se determinado score, obtém-se uma graduacao progressiva e intuitiva,
que pode ou ndo se correlacionar com determinado tipo de desfecho clinico. O método
de Johnsen apresenta grande especificidade para espermatogénese, permitindo
avaliagcdes prognosticas em individuos sub-ferteis. No entanto, elementos relevantes na
avaliacdo masculina global, como a distribuicdo e quantificacdo das células de Leydig e
presenca de anormalidades como granulomas ou microlitiase, acabam ndo sendo
avaliados®. As Figuras 16 a 25 sdo fotomicrografias de bidpsias testiculares dos
pacientes estudados e ilustram todos os scores do critério de Johnsen:
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Figura 16: Score 10. Aumento: 400 X. Coloragdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Figura 17: Score 9. Aumento: 400 x. Coloracéo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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Figura 18: Score 8. Aumento: 400 x. Coloragdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Figura 19: Score 7. Aumento: 400 x. Coloracdo HE. Iimagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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Figura 20: Score 6. Aumento: 400 x. Coloragao HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Figura 21: Score 5. Aumento: 400 x. Coloracdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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Figura 22: Score 4. Aumento: 400 x. Coloragdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Figura 23: Score 3. Aumento: 400 x. Coloracdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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Figura 24: Score 2. Aumento: 25 x. Coloragéo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.

Figura 25: Score 1. Aumento: 400 x. Coloragéo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge Hallak.
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1.7 Indice de Copenhagen

O indice de Copenhagen foi descrito em 2007 e além da descricdo celular dos
tibulos seminiferos, leva em conta dados relevantes para diagnostico incidental de
carcinoma in situ. E um método menos intuitivo, mais detalhado e descritivo. Na
interpretacdo deste método de andlise histoldgica, diferentemente do score de Johnsen,
os valores numéricos atribuidos ndo apresentam caracteristica progressiva, ou seja, ndo
ha relacéo entre o valor atribuido e a gravidade ou importancia do achado, tornando sua
interpretagdo mais complexa. Em geral, os menores valores, representam melhores

resultados?®°,

No entanto, o indice de Copenhagen, propde uma abordagem
aprofundada para aplicacdo, processamento e descricdo de resultados histologicos
visando uma maior correlacdo anatomopatoldgica com o histérico clinico®. Por
intermédio desse critério, é possivel a descricdo da heterogeneidade testicular, uma vez
gue na mesma amostra avaliada, pode haver presenca de tubulos seminiferos normais e
tubulos com espermatogénese comprometida (Figura 32). Nesse sentido, o método
enfatiza a correlagcdo entre histologia testicular de pacientes com azoospermia néo-
obstrutiva e 0 sucesso na recuperacdo de espermatozoides. Trata-se de um sistema
descritivo capaz de estabelecer a viabilidade do procedimento de aspiracdo e extracdo
de espermatozoides, uma vez que fornece informacdes detalhadas da citoarquitetura
testicular. Os resultados do indice de Copenhagen, portanto, auxiliam mais eficazmente
no progndstico do sucesso da obtencdo de espermatozoides, bem como nas técnicas de
reproducdo assistida. O resultado € expresso em quatro digitos, onde o digito I descreve
0 tipo de testiculo (adulto, imaturo ou neoplasico); o digito 1l expressa o principal
padrdo histoldgico encontrado na amostra; o digito Il define o segundo padrdo
histologico mais visualizado; e o digito IV descreve caracteristicas adicionais e
anormalidades diversas (Quadrol). Um padrdo histoldgico de exceléncia pode ser
representado pelo indice 1.1.1.0, enquanto que um progndstico desfavoravel pode ser

expresso pelo indice 1.9.9.9%.
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Quadro 1: Representacdo dos digitos do indice de Copenhagen. No digito I, o nimero 1 representa o
testiculo de um homem adulto e os nimeros 2 e 3 dizem respeito ao testiculo pré-pubere e ao testiculo
neoplésico, respectivamente. Cada algarismo do digito Il expressa o principal padrdo histologico
visualizado nos tabulos; o digito 11 representa o segundo padrdo histoldgico mais presente na analise. Os
nimeros que compdem o digito 1V descrevem caracteristicas histoldgicas secundarias, porém, de grande

valor clinico.

Digito |

Digito |1

Digito 111

Digito IV

Tipo de testiculo

Padra&o histolégico de maior
prevaléncia

Segundo padréo
histol6gico mais
prevalente

Anormalidades e
caracteristicas
adicionais

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

1. Testiculo adulto

2 Pré-
pubere/gdnada
fetal

2. Pré-
pubere/gdnada
fetal

2. Pré-pubere/gbnada

fetal

3 Pré-
pubere/gdnada
fetal

2. Pré pubere/gbnada

fetal

2. Pré pubere/gbnada
fetal

2. Pré pubere/gbnada
fetal

2. Pré pubere/gbnada
fetal

3.CIS ou outra
neoplasia

1. Homogéneo, espermatogénese
normal

2. Homogéneo, reduzido n° de
espermatides.

3. Homogéneo, parada de
maturacdo em espermatdcito
primario (CGA — espermatocito
19)

4. Homogéneo, somente
espermatogdnia+célula de Sertoli
5. Homogéneo, sindrome das

células de Sertoli (SCO)

6. Heterogéneo, espermatogénese
normal reduzido n° de espermatides

7. Heterogéneo, (CGA —
espermatdcito 1°)

9. Heterogéneo — SCO

1. Homogéneo, nimero normal
de gondcitos

3. Homogéneo, nimero
reduzido de gondcitos

3. Homogéneo, sem células
germinativas

4. Heterogéneo, esporadicas
células germinativas

5. Tecido ovariano ou com
estruturas semelhantes

6. “Tragos” gonadais
7. “ovotestis”
8. Outros

1. Adulto, somente CIS

1. Espermatogénese normal

2. Reduzido nimero de
espermatides

3. CGA - espermatocito

4. Somente
espermatogdnia+ celula de
Sertoli

5.S8CO

6. Tubulos hialinizados

7. Tabulos indiferenciados

9. SCO (tipico de
Klinefelter)

1.Somente espertagbnias
imaturas

2.Pesenca de espermatdcitos
3. Espermaétides alongadas

em Unico tabulo

4. O4citos ou primarios
foliculos presentes

5.1+50u 2+5

6. Tubulos hialinizados
7. Gondcitos presentes
8. Fendtipo de Klinefelter

1. Auséncia de invasao

1.Infiltrac&o linfocitica
2. Fibrose

3. Agregacéo de
células de Leydig

4. Aplasia de células de
Leydig

5. Microlitiase (corpos
hialinos)

6. Granuloma

7. Infiltragdo linfocitica+
agregacao de células de
Leydig

9. Tubulos
indiferenciados

1. Infiltragdo linfocitica

2. Fibrose
3. Agregacdo de células

de Leydig

4. Aplasia de células de
Leydig

5. Corpos hialinos
(microlitiase)

6. Granuloma
7.1+3
8. 345

1. Infiltraco linfocitica
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Digito |

Tipo de testiculo

Digito 11

Padrao histol6gico de maior
prevaléncia

Digito 111
Segundo padréo
histoldgico mais

prevalente

Digito IV
Anormalidades e
caracteristicas
adicionais

3. CIS ou outra
neoplasia
3. CIS ou outra
neoplasia

3. CIS ou outra
neoplasia

3. CIS ou outra
neoplasia

3. CIS ou outra
neoplasia

3. CIS ou outra
neoplasia

3. CIS ou outra
neoplasia

3.CIS ou outra
neoplasia

0. Outro

Outros tipos de tecido

Outros tipos de tecido

Outros tipos de tecido

2. Adulto, CIS e espermatogénese

3. CIS, padrao pré-natal

4. CIS, padrao pré-natal

5. Gonadoblastoma

6. Tumor de células germinativas
micro invasivo

7. Tumor ou adenoma de células
de Leydig
8. Tumor de células de Leydig

9. Linfoma ou infiltracdo
leucocitéria

0. Outro

E-S (Epididimo (espermatozoides
visiveis)

E-S (Epididimo (sem
espermatozoides visiveis)

Tecido conectivo/tecido
gorduroso

2. Micro invasdo em tecido
testicular
3. Invasdo a rede testicular

4. Presenca de tecido
atrofico

5. Somente tumor de células
indiferenciadas

6. Tubulos indiferenciados
(células de Sertoli)

7. Tabulos hialinizados
8. Necrose
9. Semelhantes a estruturas

ovarianas
0. Outro

2. Fibrose

3. Agregacao de células
de Leydig

4. Aplasia de células de
Leydig

5. Corpos hialinos
(microlitiase)

6. Granuloma

7.1+3
8.3+5
9. Tubulos

indiferenciados
0. Outro

SCO: do inglés “Sertoli Cell Only”, que quer dizer “Sindrome das Células de Sertoli”. CGA: corresponde
a “Arrest Germ Cell”, que significa “Parada de Maturagdo de Células Germinativas”. CIS: Carcinoma in situ.

As Figuras 26 a 32 referem-se a fotomicrografias de bidpsias testiculares dos

pacientes estudados e ilustram cada indice de Copenhagen descrito:
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Figura 26: indice de Copenhagen 1.1.1.0. Aumento: 400 x. Coloracdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.

Figura 27: indice de Copenhagen 1.2.2.0. Aumento: 400 x. Colorag&o HE. Imagem cedida pela clinica Dr.
Jorge Hallak.
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Figura 28: Indice de Copenhagen 1.3.3.0. Aumento: 400 x. Coloraco HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.
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Figura 29: indice de Copenhagen 1.5.5.0. Aumento: 250 x. Coloragdo HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.
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Figura 30: indice de Copenhagen 1.6.3.0. Aumento: 400 x. Colorac&o HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.

Figura 31: indice de Copenhagen 1.7.2.0. Aumento: 400 x. Colorag&o HE. Imagem cedida pela clinica Dr. Jorge
Hallak.
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FONTE: McLachlan RI, 2007.

Figura 32: indice de Copenhagen evidenciando padréo histolégico heterogéneo. Aumento:
400 x. Coloracdo HE.

Um dos grandes desafios no tratamento cirdrgico da varicocele ¢ a identificacdo dos
individuos que apresentardo maior beneficio com o tratamento. Os padrdes histologicos
em infertilidade masculina sdo ainda pouco estudados, devido ao fato da biopsia
testicular ndo fazer parte dos algoritmos diagnosticos de avaliagdo da infertilidade
masculina, devido aos abusos do método no passado associado a falhas na interpretacdo
dos dados e devido a auséncia de padronizacdo na avaliacdo histoldgica das pecas.
Recentemente, relatos na literatura vém tentando correlacionar determinados tipos de
padrdo histologico com os beneficios provenientes da corregéo cirdrgica de varicocele,
porém os dados sdo ainda inconsistente®**®. Assim sendo, se faz necesséria a
determinacdo de um padréo histoldgico testicular com valor prognéstico da melhora da
capacidade reprodutiva de homens com varicocele candidatos a correcdo

microcirdrgica.
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2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Identificar padrdes histoldgicos testiculares como valor prognostico da melhora da

capacidade reprodutiva de pacientes submetidos a varicocelectomia microcirdrgica.

2.2 Objetivos Especificos

= Estabelecer valores de corte (cut-offs) que determinam a melhora do potencial

reprodutivo de homens com diagndstico de varicocele clinica e subclinica.

= Auvaliar a evolucéo dos parametros seminais obtidos apds varicocelectomia.

= Comparar a evolucdo da qualidade seminal entre o grupo de pacientes acometidos

por varicocele clinica e subclinica.
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3. METODOS
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3.1. Desenho do Estudo

Nesse estudo retrospectivo, foram analisadas bidpsias testiculares de 60 homens
inférteis atendidos em clinica especializada de fertilidade masculina e sadde do homem,
entre os anos de 2006 e 2014. As amostras foram obtidas durante o procedimento de
varicocelectomia microcirdrgica e logo em seguida encaminhadas ao laboratério de

apoio de anatomia patoldgica onde se realizaram as analises histoldgicas.

Como critérios de inclusdo foram considerados homens inférteis com diagndstico de
varicocele clinica e subclinica entre 19 e 50 anos de idade com resultados de anélise
histopatoldgica testicular. Todos os pacientes avaliados apresentaram anélise seminal
prévia a varicocelectomia e ao menos uma analise seminal ap6s 3 meses de pds-
operatorio ndo ultrapassando 12 meses. Os sujeitos de pesquisa foram divididos em dois

grupos:
Grupo 1: homens com diagndstico de varicocele subclinica (n = 20)
Grupo 2: homens com diagndstico de varicocele clinica (n =40).

Foram excluidos do estudo homens com diagnostico de criptorquidia, azoospermia
obstrutiva e ndo-obstrutiva, ejaculacdo retrograda, usuarios de drogas e anabolizantes,
pacientes portadores de doengas sexualmente transmissiveis e de neoplasias no trato

geniturinario.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — FMUSP sob o numero 047/12, com termo de

consentimento livre e esclarecido assinado por todos os participantes.

Os parametros avaliados consistiram de analise fisica e clinica, analise histoldgica,

analise seminal e laboratorial.
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3.2 Local do Estudo

As avaliagBes clinicas e as andlises seminais foram realizadas na Androscience -
Clinica e Laboratério de Referéncia em Andrologia, Criopreservacdo e Reprodugédo
Masculina. Os exames laboratoriais foram realizados em laboratorios clinicos
selecionados livremente pelos proprios pacientes em estabelecimentos que atendem aos
requisitos bésicos de qualidade. Quanto as analises histoldgicas, estas foram realizadas
pela patologista Dra. Katia Ramos Moreira Leite.

3.3 Exame Fisico e clinico

Todos os participantes foram submetidos ao exame fisico uroldgico, realizado pelo
mesmo examinador em sala aquecida. A presenca de varicocele foi avaliada pela
palpacdo testicular bilateral com o paciente em posicdo ortostdtica e por meio de
ultrassonografia com Doppler colorido com o paciente em decubito dorsal. O volume
testicular foi obtido automaticamente por meio do resultado da ultrassonografia e
gerado em mL, conforme a equacéo elipsoide (largura x altura x comprimento x 0,52),
sendo avaliada adicionalmente a consisténcia dos testiculos. A varicocele foi
clinicamente classificada em grau | quando houve dilatacdo das veias do plexo
pampiniforme palpavel apenas mediante a manobra de Valsava. O grau Il foi
considerado mediante a presenca de dilatagdo sem o0 uso da manobra de Valsava durante
a palpacéo. A varicocele grau Il foi considerada mediante dilatacdo volumosa do plexo
pampiniforme, visivel a olho nu. Quando o refluxo venoso foi auscultado por meio do
Doppler-estetoscopio e confirmado por Doppler colorido a varicocele foi considerada

subclinica.
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3.4 Andlise seminal

As analises seminais foram colhidas por masturbacdo em frascos estéreis e atoxicos
e todos os parametros avaliados e de interpretacdo, foram realizados em conformidade
com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS, 1999 e 2010)*. Quando possivel, estas
foram realizadas, a cada 3 meses, apOs varicocelectomia microcirdrgica,
compreendendo um periodo total de 12 meses de acompanhamento. Foi mantida a
abstinéncia sexual entre 2 a 5 dias. A avaliacdo foi dividida em macroscdpica e

microscopica conforme a descrigdo a seguir:

3.4.1 Avaliacdo macroscopica

3.4.1.1 Volume

O volume do sémen (mL) foi medido por meio de aspiracdo de todo o contetido

do ejaculado através de pipeta graduada.

3.4.1.2 pH

A determinacdo do pH foi realizada utilizando-se papel medidor de pH (faixa
entre 6,1 a 10).

3.4.1.3 Liquefacéo e viscosidade

As amostras foram acondicionadas em uma estufa de CO,, a temperatura de
37°C, por até 30 minutos, para que se obtivesse o tempo de liquefacdo seminal. Para a

averiguacdo da viscosidade (normal ou anormal), uma pequena amostra de sémen foi
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aspirada, utilizando-se pipeta “Pasteur” estéril, e observada a extensdo do filamento
formado ap6s gotejamento. Se o filamento fosse maior que 2 cm, a amostra foi

considerada com viscosidade anormal.

3.4.2 Avaliagao microscopica

A avaliacdo microscopica foi realizada apds homogeneizacdo da amostra com o
uso do agitador de tubos vértex (modelo AP 56, Cole-Parmer, Sdo Paulo, Brasil) em

velocidade média durante 5 segundos.

3.4.2.1 Concentracao espermatica

A concentracdo espermatica foi determinada em cémara de Makler (Mid
Atlantic Diagnostics, Laureal, EUA), sendo utilizada aliquota de 5ul de amostra e
coberta por laminula reticulada, apropriada para a cdmara em questdo. Foi contado o
ndmero de espermatozoides moveis e imoveis presentes em trés fileiras nédo
consecutivas, contendo 10 quadrados cada uma, utilizando-se microscépio de contraste
de fase (Nikon- aumento: 200 x). A concentracdo espermatica foi determinada pela

média das trés fileiras, expressa em milhdes de espermatozoides por mL de sémen
(10°/mL).

IConcentracio espermética = (10°/mL) = N° de espermatozoides méveis + iméveis

3.4.2.2 Numero total de espermatozoides

O numero total de espermatozoides no ejaculado foi determinado pela
multiplicacdo da concentragdo espermatica em milhdes por mL pelo volume total da
amostra. O valor é descrito em milhdes (x10°).

IN° total de espermatozoides (x10°) = concentracio espermatica x volume seminal
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3.4.2.3 Motilidade Espermatica

Foram avaliadas a motilidade quantitativa e qualitativa. A motilidade
quantitativa foi realizada utilizando-se a ja referida camara de Makler e microscopio de
contraste de fase (aumento: 200 x). Uma aliquota de 5ul da amostra foi adicionada na
camara sob laminula e realizada a avaliacdo de 100 espermatozoides. Este mesmo
procedimento foi repetido uma vez, e nos casos de diferenca superior a 10%, uma
terceira avaliacdo foi realizada. A média das duas avaliacGes foi utilizada no célculo da
motilidade. O valor final foi definido pela multiplicacdo do nimero de espermatozoides
moveis por 100, dividido pela concentracdo espermatica. O resultado foi expresso em

porcentagem.

Motilidade espermatica (%) = N° de espermatozoides moveis X 100
N° de espermatozoides moveis + imdveis

Quanto a motilidade qualitativa, os mesmos espermatozoides utilizados na avaliacdo
quantitativa foram distribuidos nas categorias A, B e C de acordo com o grau de

movimentagao descrito a seguir:

» Grau A: espermatozoides moveis com progressao rapida;
= Grau B: espermatozoides moveis com progressao lenta;
= Grau C: espermatozoides moveis sem progressao;

» Grau D: espermatozoides imoveis.

A motilidade total foi calculada a partir da soma das porcentagens de
espermatozoides grau A, B e C. No que se refere especificamente a motilidade
progressiva, esta foi determinada pela soma dos graus A e B, conforme o critério

estabelecido pela OMS.

3.4.2.4 Morfologia espermatica

O primeiro procedimento realizado na avaliacdo da morfologia espermatica foi a

confec¢do do esfregaco seminal. Apds a secagem a temperatura ambiente, o esfregago
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foi corado utilizando-se o kit de colora¢do Pandtico répido, seguindo as instrugdes do
fabricante. Duzentas células espermaticas foram avaliadas utilizando-se microscopia
confocal (aumento: 1000 x). A classificacdo morfoldgica foi realizada seguindo os
critérios estabelecidos pela OMS. Tais critérios consideram o espermatozoide normal
quando 0 mesmo tem um comprimento médio cefalico entre 4 a 5 um de comprimento e
uma largura média entre 2,5 a 3,5um, sem apresentar defeitos grosseiros na cauda e
peca intermediaria. Os valores de referéncia utilizados na analise seminal foram
baseados no manual da OMS de 1999 e 2010, em virtude de a maioria dos sujeitos de

pesquisa terem participado do estudo apos a criacdo desta nova diretriz (Anexo 2).

3.5 Analises laboratoriais

As andlises laboratoriais compreenderam as dosagens séricas de horménio foliculo
estimulante (FSH — mUI/mL) e hormonio luteinizante (LH - mUI/mL). Os pacientes
foram orientados previamente a ndo praticarem atividade fisica antes da coleta e
evitarem situacOes de estresse e fadiga. Os resultados foram encaminhados ao médico
examinador, o qual fez o registro dos mesmos. Os exames laboratoriais foram realizados
até 30 dias antes do procedimento cirargico de reparo da varicocele e 90 dias ap6s

cirurgia.

3.6 Analise histopatoldgica

Os fragmentos testiculares foram obtidos bilateralmente durante a realizagdo da
varicocelectomia microcirdrgica e encaminhadas ao laboratorio de anatomia patoldgica
fixadas em solucdo de Bouin e formalina imediatamente & extracdo. Em seguida, o
material colhido foi incluido em parafina e cortado em microtomo com espessura de
4um para insergdo em laminas de vidro adequadas para microscopia. Foi utilizado
hematoxilina-eosina como corante histoldgico, permitindo-se, assim, uma adequada

visualizagdo das celulas espermatogénicas.
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Na avaliacdo microscopica, a amostra foi considerada satisfatoria se a0 menos 30

tibulos seminiferos fossem passiveis de visualiza¢do e contagem celular.

Para a obtencéo do score de Johnsen, a analise foi realizada em microscopia Optica
comum (aumento:100 x). Nos casos de duavidas de identificacdo celular, utilizaram-se
aumentos de maior magnitude. Para a determinacdo final do score, multiplicou-se o
namero de tdbulos contados com seus respectivos scores. Em seguida, dividiu-se o

resultado pelo nimero de tabulos avaliados, obtendo-se desse modo o resultado final.

Para a determinacdo do indice de Copenhagen, foi utilizada microscopia Optica
comum, (aumento:100 x), avaliando-se em media 10 a 30 tdbulos seminiferos,
conforme preconizacdo de Skakkebaek e Heller, 1973.%” O resultado final do indice foi
dado em quatro digitos, conforme o padréo histolégico encontrado nos tabulos (Quadro
1). A caracteristica dos tubulos foi avaliada e considerada homogénea, quando todos 0s
tibulos analisados apresentaram padrdo histolégico uniforme. Na presenca de duas ou
mais caracteristicas histoldgicas diferentes no mesmo testiculo, os aspecto tubular foi
considerado heterogéneo. O diametro tubular foi avaliado, bem como a presenca e
auséncia de lumen e fibrose. Foi realizada avaliacdo minuciosa para a identificacdo das
células espermatogénicas: espermatogdnias, espermatdcitos primarios e secundarios,
espermatides redondas, alongadas e espermatozoides. Em casos de interrupcdo da
espermatogénese em algum estidgio especifico, foi utilizado o termo “parada de
maturacao”. Mediante a completa auséncia de células germinativas e com visualizacao

apenas de células de Sertoli, o termo “sindrome das células de Sertoli” foi empregado.

3.7 Andlise Estatistica

Para a busca do padrdo histolégico com valor prognostico preditivo da melhora
da capacidade reprodutiva, a analise foi realizada por meio de curvas ROC (do
inglés: “Receiver Operating Characteristic”*®). Dessa forma, procurou-se
estabelecer um ponto de corte sensivel e especifico envolvendo os valores da analise
seminal, com os resultados dos scores de Johnsen, indices de Copenhagen, dosagens

séricas de FSH e LH. Como critério para a determinacédo do referido ponto de corte,
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foi utilizado a razdo de verossimilhanga: proporcdo de positivos verdadeiros
(sensibilidade) para falsos positivos (especificidade).

A anélise temporal do sémen foi avaliada primeiramente através da correlagédo
entre as variaveis em questdo e o tempo em que ocorreram as medidas, a saber: 0, 3,
6 e 12 meses. Essa analise foi feita usando a estatistica R de Pearson. Além disso,
cada variavel dessas foi ajustada a uma reta, e foram calculados tanto o coeficiente
angular quanto o valor de interseccdo no eixo das ordenadas. Para saber se duas
curvas se comportam de maneira diferente, as estatisticas referentes ao slope foram
comparadas entre Si.

Na comparagédo entre dois grupos quando realizada, foi utilizado o teste t de
Student pareado. Para analises de contingéncia (contagem de variaveis categoricas)
foi utilizado o teste de Qui-quadrado. Para a construcdo de tabelas de distribuicédo de
frequéncias foi utilizado a estatistica Z de Pearson avaliando-se as proporgdes.

Os dados sdo apresentados como média + erro padrdo. Todos os dados foram
armazenados e analisados utilizando-se os programas GraphPad Prism 6 e Microsoft

Excel 2007. Adotou-se nivel de significancia de p<0,05 para todas as analises.
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4 RESULTADOS
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4.1. Perfil Fisico e clinico

A média de idade dos pacientes do grupo 1 foi 32 +7.3 e a do grupo 2, 33+71. A
média do volume testicular direito dos individuos do grupo 2 foi discretamente maior
quando comparada aos do grupo 1. Do lado esquerdo, entretanto, 0 mesmo evento néo

foi observado (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicio de frequéncia (bilateral) envolvendo idade e volume testicular.

Grupo 1 Grupo 2
Média Desvio-padréo Meédia Desvio-padrdo
Idade 32,1 7.3 33,2 71
Volume testicular direito  (mL) 14,3 5,3 154 5,7
Volume testicular esquerdo (mL) 14,9 57 14,8 4,8

Grupo 1: pacientes com varicocele subclinica (n=20). Grupo 2: pacientes com varicocele clinica (n=40).

Na avaliacdo da frequéncia dos graus de varicocele, a Tabela 2 apresenta
bilateralmente os resultados obtidos. No grupo 1, ambos os testiculos foram acometidos
por varicocele subclinica, todavia, observou-se entre os participantes do grupo 2, a

frequéncia de maiores graus de varicocele na gonada esquerda.

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia bilateral referente aos graus de varicocele em ambos os grupos
estudados.

Testiculo Testiculo
direito Esquerdo
Varicocele subclinica 20 20
16
Varicocele Grau | 18
14
Varicocele Grau Il 1
7
Varicocele Grau Il 0
Auséncia de varicocele 1 0

No grupo de pacientes com varicocele clinica, o grau | obteve a maior frequéncia, seguida dos graus Il e
111, sobretudo no testiculo esquerdo.

64



4.2 Resultados histologicos e laboratoriais

4.2.1 Resultados histoldgicos dos indices de Copenhagen

Os resultados histologicos referentes aos indices de Copenhagen nos dois grupos
estudados variaram de “1.1.1.0 até “1.9.2.0”. Este primeiro indice, representa tibulos
seminiferos com atividade espermatogénica normal e o segundo, refere-se a tdbulos
com hialinizacdo tubular. A medida que os algarismos tornam-se crescentes, estes,
representam piores prognosticos reprodutivos. As Tabelas 3 e 4 demonstram a

distribuicdo de frequéncia dos resultados obtidos nos grupos 1 e 2.

Tabela 3. Distribuicdo de frequéncias dos resultados dos indices de Copenhagen em pacientes com
varicocele subclinica bilateral — grupo 1.

Diferenca
Resultados Frequéncia absoluta Frequéncia relativa absoluta P valor
Direito Esquerdo Direito Esquerdo
1,0000
8 8 0,0%
1.1.1.0 40,0% 40,0% ’
0,7044
5 4 5,0%
1.2.2.0 25,0% 20,0%
0,5465
1 2 5,0%
1.3.3.0 5,0% 10,0%
1,0000
1 1 0,0%
1550 5,0% 5,0%
1,0000
4 4 0,0%
1.6.3.0 20,0% 20,0%
1,0000
1 1 0,0%
1.7.2.0 5,0% 5,0%
0 0 0,0% )
1.9.2.0 0,0% 0,0% ’
20 20
Total 100% 100%

Para comparacdo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcdes. Ndo houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).
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Tabela 4. Distribuicdo de frequéncias dos resultados dos indices de Copenhagen em pacientes com
varicocele clinica bilateral - grupo 2.

Resultados Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Diferenca absoluta P valor
Direito Esquerdo Direito Esquerdo

11.1.0 16 15 40,0% 37,5% 2.5% neme
1220 8 8 20,0% 20,0% 0.0% Hon
1330 2 3 5,0% 7.5% 2.5% PemT
1550 0 ! 0,0% 2,5% 2:5% hat
1.6.3.0 6 6 15,0% 15,0% 0,0% HOo00
1.7.2.0 6 6 15,0% 15,0% 0,0% HOo00
1.9.2.0 2 ! 5,0% 2,5% 2.5% nesee
Total 40 40 100% 100%

Para comparacdo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcdes. N&do houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).

A avaliacdo da distribuicdo de frequéncia relativa dos indices de Copenhagen
mostrou que o indice “1.1.1.0” obteve maior predominio entre os participantes do grupo
1 (40% bilateral), seguido pelo indice “1.2.2.0” (25% no testiculo direito e 20% no
testiculo esquerdo). Resultados semelhantes foram observados no grupo 2, nos quais o
indice “1.1.1.0” obteve predominio de 40% no testiculo direito e 37,5% no testiculo
esquerdo. Adicionalmente o indice “1.2.2.0” alcangou frequéncia relativa de 20%
bilateral. Ambos os resultados histolégicos de Copenhagen se referem a um padrdo
histoldgico testicular homogéneo, o primeiro representando espermatogénese normal e 0
segundo se referindo a um reduzido numero de espermatides. Entretanto, na
comparacdo da qualidade histoldgica entre testiculo direito e esquerdo em cada grupo
estudado ndo foi observado diferencas significantemente estatisticas. De modo
complementar, quando os resultados histoldgicos do grupo 1 foram comparados aos
resultados do grupo 2, ndo obteve-se diferenca (P<0.05), sugerindo portanto, que a
histologia testicular do grupo com varicocele subclinica é a mesma do grupo com

varicoceles palpaveis (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5. Comparacéo da distribuicdo de frequéncias dos resultados indices de Copenhagen em
pacientes com varicocele clinica e subclinica — grupos 1 e 2 (lado direito).

indices Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Diferenca absoluta P valor

Subclinica Clinica Subclinica Clinica

8 16 1,0000
1.1.1.0 40,0% 40,0% 0,0%

5 8 0,6655
1.2.2.0 25,0% 20,0% 5,0%

1 ’ 1,0000
1.3.3.0 5,0% 5,0% 0,0%

1 0 0,3049
1.5.5.0 5,0% 0,0% 5,0%

4 6 0,6364
1.6.3.0 20,0% 15,0% 5,0%

1 6 0,1800
1.7.2.0 5,0% 15,0% 10,0%

0 ) 0,1468
1.9.2.0 0,0% 5,0% 5,0%
Total 20 40 100% 100%

Para comparacédo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcfes. N&do houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05)

Tabela 6. Comparacéo da Distribuicdo de frequéncias dos indices de Copenhagen em pacientes com
varicocele clinica e subclinica — grupos 1 e 2 (lado esquerdo).

indices Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Diferenca absoluta P valor
Subclinica Clinica Subclinica Clinica
0,8516
8 15
1.1.1.0 40,0% 37,5% 2,5%
4 8 1,0000
1.2.2.0 20,0% 20,0% 0,0%
) 3 0,7515
1.3.3.0 10,0% 7,5% 2,5%
1 1 0,6472
1.55.0 5,0% 2,5% 2,5%
4 6 0,6364
1.6.3.0 20,0% 15,0% 5,0%
1 6 0,1800
1.7.2.0 5,0% 15,0% 10,0%
0 1 0,3112
1.9.2.0 0,0% 2,5% 2,5%
Total 20 40 100% 100%

Para comparacédo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporc¢des. Nao houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05)
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4.2.2 Resultados histoldgicos dos scores de Johnsen

A avaliagdo dos resultados histologicos de Johnsen por meio da distribuicdo de
frequéncias mostrou grande similaridade entre os grupos 1 e 2. O scores de maior
predominio entre os individuos estudados foram os scores 10, 9 e 8. No testiculo direito
0 grupo 1 obteve 35% de frequéncia relativa referente ao score 10; 30% referente ao
score 9 e 15% referente ao score 8. Na gbnada esquerda obtiveram-se os seguintes
percentuais: 38,9%; 33,3% e 11,1% respectivamente. O grupo 2 apresentou 40% de
resultados com score 10 no testiculo direito e 37,8% contralateral. Referente ao score 9,
obteve-se 30% no testiculo direito e 32,5% no testiculo esquerdo. Quanto ao score 8, 0
referido grupo obteve 12,5% bilateral. As Tabelas 7 e 8 apresentam todas as
distribuicdes de frequéncia inerentes aos resultados histolégicos de Johnsen em ambos

0S grupos.

Tabela 7. Distribuicdo de frequéncias dos resultados dos scores de Johnsen em pacientes com
varicocele subclinica bilateral — grupo 1.

Diferenca
Scores Frequéncia absoluta Frequéncia relativa absoluta P valor
Direito Esquerdo Direito Esquerdo

10 ! ! 35,0% 38,9% 3,9% 0,8041
9 6 6 30,0% 33,3% 3.3% 0,8255
8 3 2 15,0% 11,1% 3,9% 0,7210
! ! 0 5,0% 0,0% 5,0% 0,3049
6 ! ! 5,0% 5,6% 0,6% 0,0391
5 ! ! 5,0% 5,6% 0,6% 0,0391
4 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -
3 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -
2 ! 1 5,0% 5,6% 0,6% 0,9391
L 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -

Total 20 18 100% 100%

Para comparacéo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcdes. Ndo houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).
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Tabela 8. Distribuicdo de frequéncias dos resultados dos scores de Johnsen em pacientes com
varicocele clinica bilateral — grupo 2.

Diferenca
Scores Frequéncia absoluta Frequéncia relativa absoluta P valor
Direito Esquerdo Direito Esquerdo

10 16 15 40,0% 37,5% 2,5% 0,8184
9 12 13 30,0% 32,5% 2,5% 0,8093
8 5 5 12,5% 12,5% 0,0% 1,0000
7 1 2 2,5% 5,0% 2,5% 0,5553
6 1 0 2,5% 0,0% 2,5% 0,3112
5 2 3 5,0% 7.5% 2,5% 0,6437
4 2 1 5,0% 2,5% 2,5% 0,5553
3 1 0 2,5% 0,0% 2,5% 0,3112
2 0 1 0,0% 2,5% 2,5% 0,3112
1 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -

Total 40 40 100% 100%

Para comparacédo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcfes. N&do houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).

Na comparacdo da qualidade histoldgica entre os grupos 1 e 2 envolvendo
especificamente os scores de Johnsen, ndo foi observada nenhuma diferenca
significantemente estatistica (P<0,05) em ambos os testiculos, o que vale dizer que a
histologia testicular entre pacientes com varicocele clinica e subclinica é equivalente.

As Tabelas 9 e 10 e também a Figura 33 expressam tais resultados.

Tabela 9. Comparacdo da distribuicdo de frequéncias dos resultados dos scores de Johnsen em
pacientes com varicocele clinica e subclinica — grupos 1 e 2 (lado direito).

Diferenca
Scores Frequéncia absoluta Frequéncia relativa absoluta P valor
Subclinica Clinica Subclinica Clinica
10 7 16 35,0% 40,0% 5,0% 0,7044
9 6 12 30,0% 30,0% 0,0% 1,0000
8 3 5 15,0% 12,5% 2,5% 0,7934
l 1 1 5,0% 2,5% 2,5% 0,6472
6 1 1 5,0% 2.5% 2,5% 0,6472
5 1 2 5,0% 5,0% 0,0% 1,0000
4 0 2 0,0% 5,0% 5,0% 0,1468
3 0 1 0,0% 2.5% 2,5% 0,3112
2 1 0 5,0% 0,0% 5,0% 0,3049
1 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -
Total 20 40 100% 100%

Para comparacédo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcdes. Ndo houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).
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Tabela 10. Comparacdo da distribuicdo de frequéncias dos resultados dos scores de Johnsen em pacientes
com varicocele clinica e subclinica — grupos 1 e 2 (lado esquerdo).

Diferenca
Scores Frequéncia absoluta Frequéncia relativa absoluta P valor
Subclinica Clinica Subclinica Clinica
10 ! 15 38,9% 37,5% 1,4% 0,9170
9 6 13 33,3% 32,5% 0,8% 0,9484
8 2 5 11,1% 12,5% 1,4% 0,8740
7 0 2 0,0% 5.0% 5,0% 0,1468
6 ! 0 5,6% 0,0% 5,6% 0,2781
5 ! 3 5,6% 7,5% 1,9% 0,7683
4 0 1 0,0% 25% 2,5% 0,3112
3 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -
2 1 1 5,6% 25% 3,1% 0,5910
1 0 0 0,0% 0,0% 0,0% -
Total 18 40 100% L00%

Para comparacdo entre cada frequéncia foi usada a estatistica Z de Pearson para proporcdes. N&do houve
nenhum caso de diferenca significante (P<0,05).
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Figura 33: Comparacéo da qualidade histoldgica entre os grupos com varicocele clinica e subclinica
envolvendo os scores de Johnsen e os indices de Copenhagen.
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4.2.3 Resultados laboratoriais

Os resultados laboratoriais avaliados no estudo se referem as dosagens séricas das
gonadotrofinas. A dosagem de FSH obteve média de 62+46 mUI/mL entre os
participantes do grupo 1 e 55 £3,1 mUI/mL entre os individuos do grupo 2. Na dosagem
de LH, entretanto, obteve-se media de 4,6 £2,7 mUI/mL em ambos os grupos. Os

resultados estdo demonstrados na Tabela 11.

Tabela 11. Distribuicdo de frequéncia (média e desvio padréo) das dosagens séricas de FSH e LH.

Grupo 1 Grupo 2
Média Desvio-padrdo Média Desvio-padréo
FSH (mUI/mL) 6,2 4,6 55 3,1
LH (mUl/mL) 4,6 2,7 4,6 2,7

* As dosagens das gonadotrofinas foram realizadas previamente a corre¢do microcirdrgica da varicocele.

4.3. ldentificagdo de um padréo histoldgico testicular como valor prognostico da
melhora da capacidade reprodutiva de pacientes com varicocele subclinica - grupo
1.

Para a identificacdo do padrdo histologico com valor progndstico preditivo
positivo da capacidade reprodutiva, foram estabelecidos valores de corte que associam
o0s scores de Johnsen, os indices de Copenhagen e o volume testicular a melhora dos
parametros seminais. Semelhantemente, foram criados valores de corte preditivos, a
partir das dosagens séricas de FSH e LH. Em outras palavras, atraves da criacdo dos
pontos de corte, foi possivel estimar qual score de Johnsen, qual indice de Copenhagen
e quais dosagens hormonais o paciente deve apresentar para obter melhora da

capacidade reprodutiva (Tabela 12).
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Tabela 12. Determinacéo dos valores de corte do grupo 1, referente aos pardmetros concentracdo, motilidade e
morfologia de espermatozoides em fungdo dos scores de Johnsen, indices de Copenhagen, volume testicular e
dosagens de FSH, LH.

Valor de corte  Valor de corte  Valor de corte Valor de corte Valor Valor
Johnsen Copenhagen  Copenhagen 111 volume de corte  de corte

1 testicular FSH LH
Direito/Esquerdo  Direito/Esquerdo  Direito/Esquerdo Direito/Esquerdo .

Concentragéo >7,4/>82 0/0 0/0 >12,8/0 0 0
Sensibilidade (%) 37,5/50,0 0/0 0/0 750/0 0 0
Especificidade (%) 91,6 / 91,6 0/0 0/0 90,0/0 0 0
p valor 0,05/ 0,04* 0/0 0/0 0,04*/0 0 0
Motilidade T >82/>82  <25/<25 <2510 >12,0/0 0 0
Sensibilidade (%) 555/444  555/66,6 333/0 550/0 0 0
Especificidade (%)~ 90,9/90,9  81,8/81,38 92,3/0 90,0/0 0 0
p valor 0,01%/0,02%  0,04*/ 0,03* 0,06/0 0,07/0 0 0
Motilidade P >01/>91  <25/<25 <15/ 0 >13,6 /0 0 0
Sensibilidade (%) 769/769  46,1/538 73,310 66,6/0 0 0
Especificidade (%)~ 71,4/71,7  85,7/85,7 66,6 /0 857/0 0 0
p valor 0,02%/0,03*  0,07/0,06 0,03%/0 0,06/ 0 0 0
Morfologia >7,9/>7,0 0/<4,0 0/0 >136/>11,3 0 0
Sensibilidade (%) 50,0/37,0 0/50,0 0/0 625/500 0 0
Especificidade (%) 91,6 / 91,6 0/85,7 0/0 90,9/90,9 0 0
p valor 0,03*/0,08 0/0,03* 0/0 *0,03/0,06 0 0

(*) Representa significancia estatistica (p < 0,05).

No grupo 1, foram obtidos valores de corte envolvendo os resultados
histoloégicos de Johnsen, indices de Copenhagen e volume testicular, ndo sendo
encontrados valores para as dosagens de FSH e LH, devido a auséncia de sensibilidade
e especificidade mostradas nas curvas ROC. No parametro concentracdo de
espermatozoides, os valores de corte significantemente estatisticos mostraram que o
score de Johnsen deve ser maior que 8,2 no testiculo esquerdo. Adicionalmente, o
volume testicular direito deve ser superior a 12,8 mL. Especificamente quanto a

motilidade total de espermatozoides, obteve-se o valor de corte de 8,2 (bilateral) para o
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score de Johnsen e 2,5 para o digito Il de Copenhagen em ambos os testiculos. Na
avaliacdo da motilidade progressiva de espermatozoides, o score de Johnsen deve ser
maior que 9,1 (bilateral) e o digito 11l de Copenhagen deve ser inferior a 1,5 no testiculo
direito. Finalmente, quanto ao parametro morfologia de espermatozoides, obteve-se
valores significantemente estatisticos quanto ao score de Johnsen no testiculo direito,
que deve ser superior a 7,9 e quanto ao indice de Copenhagen digito Il, que deve ser
inferior a 4. O volume testicular direito deve ser maior que 13,6 mL. As Figuras 34 a 45

apresentam todos os valores de corte obtidos no grupo 1 com (p < 0,05).
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Figura 34: Representacao de valor de corte para score de Johnsen referente a concentracdo espermatica
do testiculo esquerdo. Area sob a curva = 0,76.

As curvas ROC sdo representacdes graficas que ilustram a performance de um sistema e como
seu limiar de discriminacdo é variado. S80 na verdade, representacdes gréaficas de sensibilidade
(positivos verdadeiros) e especificidade (falsos positivos) de testes diagnosticos.. S&o largamente
aplicadas em medicina como uma valiosa ferramenta na criagéo e avaliagdo de pontos de corte. A area
sob a curva ROC é empregada como uma medida do desempenho e valida¢do do que se propde a

analisar. Um teste ideal é aquele cuja area est4 mais proxima de 1,0 .
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Figura 35: Representagdo de valor de corte para volume testicular associado & concentracéo espermatica
do testiculo direito. Area sob a curva = 0,76.
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Figura 36: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen referente & motilidade total de

espermatozoides no testiculo direito. Area sob a curva = 0,82.
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Figura 37: Representacao de valor de corte do score de Johnsen referente a motilidade espermatica no
testiculo esquerdo. Area sob a curva =

0,83.
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Figura 38: Representagdo de valor de corte do indice de Copenhagen digito 11 referente a motilidade total
de espermatozoides no testiculo direito. Area sob a curva = 0,77.
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Figura 39: Representagdo de valor de corte do indice de Copenhagen digito 11 referente a motilidade total

de espermatozoides no testiculo esquerdo. Area sob a curva = 0,78.
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Figura 40: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen quanto a motilidade progressiva de
espermatozoides no testiculo direito. Area sob a curva = 0,80.
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Figura 41: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen quanto a motilidade progressiva de
espermatozoides no testiculo esquerdo. Area sob a curva = 0,79.
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Figura 42: Representagdo de valor de corte do indice de Copenhagen Digito 111 quanto a motilidade
progressiva de espermatozoides no testiculo direito. Area sob a curva = 0,76.
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Figura 43: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen associado a morfologia espermatica no
testiculo direito. Area sob a curva = 0,78.
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Figura 44: Representagdo de valor de corte do indice de Copenhagen Il relativo a morfologia
espermatica no testiculo esquerdo. Area sob a curva = 0,77.
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Figura 45: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen associado ao volume testicular da
gbnada direita. Area sob a curva =0,79.

4.4. ldentificacdo de um padrao histoldgico testicular como valor prognostico da

melhora da capacidade reprodutiva em pacientes com varicocele clinica — grupo 2.

Na tabela 13, sdo apresentados os valores de corte preditivos da melhora da

capacidade reprodutiva dos pacientes do grupo 2.

Tabela 13. Determinacdo dos valores de corte do grupo 2, referente aos pardmetros concentracao, motilidade e morfologia de
espermatozoides em funcdo dos scores de Johnsen, indices de Copenhagen, volume testicular e dosagens de FSH e LH.

Valor de Valor de corte Valor de corte Valor de corte Valor de Valor de
corte Copenhagen Il Copenhagen 111 volume corte corte
Johnsen testicular FSH LH
direito/esquerdo direito/esquerdo direito/esquerdo direito/esquerdo
Concentracéo >5,5/>5,5 <6,5/0 <2510 >11,9 />11,5 <54 0
Sensibilidade (%) 50,0/22,2 50,0/0 125/0 66,6 / 66,6 87,5 0
Especificidade (%) 96,4 /96,5 85,7/0 96,4/0 96,5/ 96,5 72,0 0
p valor 0,01*/0,01* 0,02*/ 0 0,08/ 0 0,002*/ 0,003* 0,03* 0
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Valor de corte Valor de Valor de corte  Valor de corte Valor de Valor de
Johnsen corte Copenhagen 111 volume corte corte
Copenhagen testicular FSH LH
direito/esquerdo direito/:elsquerdo direito/esquerdo direito/esquerdo
Motilidade T 0/>46 0/0 <15/0 0/0 0 0
Sensibilidade (%) 0/111 0/0 77,710 0/0 0 0
Especificidade (%) 0/96,5 0/0 66,6 /0 0/0 0 0
p valor 0/0,06 0/0 0,02*/0 0/0 0 0
Motilidade P 0/0 0/0 <15/ 0 0/0 <5,0 0
Sensibilidade (%) 0/0 0/0 60,0/0 0/0 70,0 0
Especificidade (%) 0/0 0/0 76,9/0 0/0 84,6 0
p valor 0/0 0/0 0,04*/ 0 0/0 0,006* 0
Morfologia 0/0 0/0 0/0 >119/0 <5,3 0
Sensibilidade (%) 0/0 0/0 0/0 50,0/0 81,8 0
Especificidade (%) 0/0 0/0 0/0 96,1/0 77,2 0
p valor 0/0 0/0 0/0 0,02*/0 0,01* 0

(*) Representa significancia estatistica (p < 0,05).

No grupo 2, obteve-se valores de corte relacionados aos resultados histoldgicos
de Johnsen e Copenhagen, volume testicular e dosagem de FSH, ndo sendo possivel a
determinacdo de valores para a dosagem de LH. Referente a concentracdo de
espermatozoides, os valores de corte dos scores de Johnsen devem ser superiores a 5,5
em ambos os testiculos. O indice de Copenhagen para o digito Il deve ser inferior a 6,5
no lado direito e o volume dos testiculos deve ser superior a 11,9 mL do lado direito e
11,5 mL do lado esquerdo. Ainda no pardmetro concentracdo de espermatozoides, a
dosagem sérica de FSH deve ser inferior a 54 mUI/mL. Para que 0s pacientes
obtenham uma motilidade total de espermatozoides dentro dos valores de referéncia, foi
encontrado valor de corte somente no digito 111 de Copenhagen (lado direito) que deve
ser inferior a 1,5. No parametro motilidade progressiva de espermatozoides, o digito Il
de Copenhagen da gbnada direita deve ser menor que 1,5 e a dosagem de FSH menor
que 5,0 mUI/mL. Na avaliacdo da morfologia espermatica, os valores de corte com

significancia estatistica foram obtidos somente envolvendo o volume testicular direito
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(maior que 11,9 mL) e a dosagem de FSH, que deve ser menor que 5,3 mUI/mL. As
figuras 46 a 55 apresentam todos os valores de corte com (p <0,05).
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Figura 46: Representagdo de valor de corte do score de Johnsen referente a concentracdo espermatica no
testiculo direito. Area sob a curva = 0,80.
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Figura 47: Representacao de valor de corte do score de Johnsen referente a concentragdo espermatica no
testiculo esquerdo. Area sob a curva = 0,76.
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Figura 48: Representacao de valor de corte do indice de Copenhagen digito 11 referente a concentragao
espermatica no testiculo direito. Area sob a curva = 0,76.
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Figura 49: Representacao de valor de corte do volume testicular direito referente a concentracao
espermatica. Area sob a curva = 0,83.
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Figura 50: Representacdo de valor de corte do volume testicular esquerdo referente a concentragdo
espermatica. Area sob a curva = 0,82.
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Figura 51: Representacao de valor de corte da dosagem de FSH referente a concentragao espermatica.
Area sob a curva = 0,75.
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Figura 52: Representacao de valor de corte do indice de Copenhagen digito |11 quanto a motilidade total
de espermatozoides no testiculo direito. Area sob a curva = 0,77.
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Figura 53: Representacao de valor de corte da dosagem de FSH quanto a motilidade progressiva de
espermatozoides. Area sob a curva =

0,79.
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Figura 54: Representagdo de valor de corte da morfologia espermatica referente ao volume testicular
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direito. Area sob a curva = 0,73.
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Figura 55: Representacdo de valor de corte da morfologia espermatica referente a dosagem de FSH. Area

sob a curva = 0,77.
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4.5. Evolucao dos parametros seminais apds corre¢do microcirdargica de varicocele.

Foi determinada a evolugédo dos pardmetros seminais em ambos 0S grupos

estudados, antes e apds a cirurgia de correcdo da varicocele em tempos distintos (Tabela

14).

Tabela 14. Distribuicdo de frequéncia de pardmetros seminais antes e apds varicocelectomia

microcirdrgica.

Grupo 1 Grupo 2

Média Desvio-padrédo Média Desvio-padrédo
Pré-cirurgia
Concentragdo (milhdes/mL) 64,0 67,1 37,0 35,2
Motilidade total (%) 54,3 19,6 4477 24,4
Motilidade progressiva (%) 32,5 21,0 24,5 18,8
Morfologia (%) 10,4 10,3 7,2 7,8
3 meses pos-operatdrio
Concentracdo (milhdes/mL) 49,7 43,7 43,3 37,1
Motilidade total (%) 56,9 19,0 52,1 20,1
Motilidade progressiva (%) 31,2 15,1 30,2 19,0
Morfologia (%) 8,0 5,6 9,1 9,6
6 meses pos-operatdrio
Concentracdo (milhdes/mL) 22,1 16,6 21,4 15,6
Motilidade total (%) 45,6 20,2 60,0 14,9
Motilidade progressiva (%) 21,8 16,4 26,1 14,9
Morfologia (%) 3,7 2,4 51 45
12 meses poOs-operatorio
Concentracdo (milhdes/mL) 31,0 25,7 23,4 12,6
Motilidade total (%) 54,0 22,7 53,7 9,6
Motilidade progressiva (%) 30,0 16,6 21,5 10,3
Morfologia (%) 2,4 1,9 4,5 2,7

* A morfologia representada se refere ao critério da OMS.
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4.5.1 Evolucdo dos parametros seminais ap0s correcdo microcirurgica de

varicocele — Grupo 1.

As figuras 56 a 64 sdo representacfes graficas da evolucdo dos parametros
seminais dos pacientes do grupo 1, ao longo de 12 meses de pos operatorio de reparo da
varicocele. Foi observado diminuicdo da concentracdo e numero total de
espermatozoides, além de melhora na motilidade total e progressiva. Adicionalmente,
foram observadas elevacGes nos percentuais de motilidade grau B e C e reducdo do
nimero de espermatozoides imdveis (grau D), no entanto, ndo houve significancia

estatistica em nenhum parametro avaliado.
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Figura 56: Evolugdo seminal do pardmetro concentracdo de espermatozoides (p valor = 0,30).
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Figura 57: Evolucdo seminal do nimero total de espermatozoides (p valor = 0,46).
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Figura 58: Evolucdo seminal da motilidade total de espermatica (p valor = 0,42).
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Figura59: Evolucdo seminal da motilidade progressiva de espermatozoides (p valor = 0,76).
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Figura 60: Evolucdo do parametro motilidade espermatica grau A (p valor = 0,19).
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Figura 61: Evolugdo do pardmetro motilidade espermética grau B (p valor = 0,23).
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Figura62: Evolucdo do parametro motilidade espermatica grau C (p valor = 0,58).

90



Motilidade D

R=-0,06535

5 10 15
Tempo (meses)

Figura 63: Evolucdo do parametro motilidade espermética grau D (p valor = 0,93).
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Figura 64: Evolugdo seminal da morfologia de espermatozoides (p valor = 0,26).
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4.5.2. Evolucao dos parametros seminais no grupo com varicocele clinica apos

corregao microcirurgica - grupo 2.

As figuras 65 a 73 mostram a evolugdo seminal dos pacientes do grupo 2 apos a
varicocelectomia microcirdrgica. Verificou-se reducdo de parametros seminais como
concentracdo e numero total de espermatozoides, no entanto, foi observado melhora dos
graus de motilidade B e C, além de reducdo do percentual de espermatozoides iméveis.
Semelhantemente ao grupo 1, ndo houve significancia estatistica em nenhum parametro

de avaliacdo.
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Figura 65: Evolugdo seminal do pardmetro concentracdo espermatica (p valor = 0,19).
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Figura 66: Evolugdo seminal do nimero total de espermatozoides (p valor = 0,21).
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Figura 67: Evolucdo seminal da motilidade total de espermatozoides (p valor = 0,67).
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Figura 68: Evolucgdo seminal da motilidade progressiva de espermatozoides (p valor = 0,70).
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Figura 69: Evolucdo do parametro motilidade espermatica grau A (p valor = 0,46).
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Figura 70: Evolugdo do pardmetro motilidade espermética grau B (p valor = 0,80).
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Figura 71: Evolucdo do parametro motilidade espermatica grau C (p valor = 0,51).
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Figura 72: Evolugdo do pardmetro motilidade espermatica grau D (p valor = 0,09).
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Figura 73: Evolucdo da morfologia de espermatozoides (p valor = 0,06).
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4.6 Comparacao da evolugdo dos parametros seminais entre 0s pacientes com
varicocele clinica e subclinica.

Na comparacdo da evolugdo seminal entre os dois grupos avaliados, pode-se
observar que o grupo 1 obteve mais beneficios advindos da correcdo microcirurgica de
varicocele, especialmente no que se refere a motilidade de espermatozoides (Figuras 74-
82).
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Figura 74: Comparacéo referente a concentracdo espermatica (p valor = 0,34).
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Figura 75: Comparacao envolvendo o nimero total de espermatozoides (p valor = 0,01).
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Figura 76: Comparacao referente a motilidade total de espermatozoides (p valor = 0,51).
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Figura 77: Comparacéo referente a motilidade progressiva espermatica (p valor = 0,78).
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Figura 78: Comparacéao envolvendo a motilidade espermatica grau A (p valor = 0,97).
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Figura 79: Comparacao envolvendo a motilidade espermatica grau B (p valor = 0,85).
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Figura 80: Comparacédo envolvendo a motilidade espermatica grau C (p valor = 0,81).
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Figura 81: Comparacdo envolvendo a motilidade espermatica grau D (p valor = 0,87).
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Figura 82: Comparacao referente a morfologia de espermatozoides (p valor = 0,83).
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5 DISCUSSAO
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A Organizagdo Mundial de Saude estima que aproximadamente 800 milhdes de
pessoas ao redor do mundo apresentam problemas relacionados a infertilidade™®*’. De
acordo com a American Society for Reproductive Medicine (ASRM - Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva), a infertilidade é considerada uma doenca do
sistema reprodutor, que é constatada apds um periodo de doze meses de tentativas de
concepgao sem sucesso, em que o casal manteve relagdes sexuais sem a utilizagdo de
métodos contraceptivos. Dentre as causas de infertilidade masculina, a varicocele é a
mais frequente e acomete 11,7% dos homens férteis e cerca de 40% dos homens com
queixa de infertilidade® ***°. Sua exata fisiopatologia ainda é desconhecida, entretanto,
as hipdteses baseiam-se nos mecanismos contracorrentes da varicocele, como o
aumento da temperatura escrotal (+2,5°C), estase venosa, desequilibrio do eixo
hipotdlamo-hipofise-testiculo, refluxo de metabdlitos renais e suprarrenais e
desequilibrio oxidativo'®*°. Além disso, A reducéo do volume testicular e alteracdes da
espermatogénese sdo prejuizos bastante evidentes da varicocele sobre a fertilidade e

foram observados em nosso estudo, corroborando com os dados da literatura.

No grupo de pacientes com diagndstico de varicocele subclinica, a frequéncia de
acometimento do testiculo esquerdo foi equivalente ao testiculo direito, todavia, entre os
individuos portadores de varicocele clinica, a gbnada esquerda foi mais acometida.
Segundo Bryniarski e Yasim, a incidéncia de varicocele unicamente no lado esquerdo
ocorre em 80 a 95% dos casos, bilateralmente em 25% a 45% dos casos e raramente
apenas no lado direito, no entanto, este estudo tem uma visao diferente e considera a
varicocele uma patologia bilateral®™. Fisiologicamente, a gonada esquerda é mais
acometida devido ao fato da veia gonadal estar inserida em angulo de 90° com a veia
renal esquerda, propiciando nos casos onde ha defeito valvar, refluxo de sangue venoso
até o plexo pampiniforme®” 8. Os efeitos deletérios da lateralidade da varicocele sobre a
espermatogénese ndo estdo estabelecidos na literatura. Embora alguns estudos
demonstrem que a varicocele resulta na reducdo da qualidade seminal
independentemente do lado acometido, e que seu reparo pode melhorar os parametros
seminais, outros estudos demonstraram que a baixa qualidade seminal dos pacientes
com varicocele grau Il apresentou grande melhora apds a correcdo cirdrgica quando

comparados aos graus inferiores de varicocele® °*.
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A biopsia testicular desempenha um importante papel na investigacdo da
infertilidade masculina. Sua aplicacdo nos casos de azoospermia obstrutiva e néo-
obstrutiva € bem conhecida, porém no que se refere aos casos de varicocele associada a
oligoastenozoospermia ha grande controveérsia. Diversas metodologias de biodpsias
foram propostas alo longo do tempo para obtencdo da amostra testicular, visando-se
assim a diminuicdo dos riscos e desconforto do paciente. No entanto, a bidpsia aberta é
ainda considerada por muitos autores o principal procedimento para extracdo do
parénquima testicular com maior representatividade diagnostica, pois acredita-se que a
citologia aspirativa ndo pode substituir o exame histoldgico convencional. Sendo assim,
0 consenso € que a bidpsia testicular independentemente da metodologia empregada
deve ser utilizada de forma bastante criteriosa, pois 0 uso indevido e excessivo, pode
acarretar prejuizos no potencial reprodutivo®? .

A histologia testicular de ambos os grupos avaliados apresentou-se compativel
com as analises seminais realizadas, embora diversos trabalhos mostrarem divergéncias
entre aspectos clinicos e histologicos, pelo fato da varicocele apresentar efeitos

variaveis na funcdo testicular’® “°.

Surpreendentemente, ndo foram observadas
diferencas histoldgicas entre os testiculos direito e esquerdo acometidos por varicocele.
Quando a histologia testicular foi comparada entre os grupos com varicocele clinica e
subclinica esta também se mostrou equivalente. Tais resultados requerem estudos mais
especificos, entretanto corroboram com a literatura. Segundo Gat et al, hipdxia
testicular faz parte dos mecanismos fisiopatoldgicos de varicoceles palpaveis e
subclinicas. Por meio de venografia observa-se que o testiculo esquerdo € classicamente
mais acometido, porém, a varicocele é uma patologia vascular bilateral cujo retorno
venoso do lado direito estd clinicamente presente em 86% dos casos em pacientes
inférteis, o que poderia culminar em caracteres histoldgicos semelhantes. Além disso, o
aumento da pressdo hidrostatica venosa por varicocele perturba o influxo arterial para
circulacdo intratesticular normal. Estudos recentes demonstraram que a presencga de
hipéxia testicular ¢ um dos mecanismos investigados que mais causam
comprometimento da espermatogénese de forma bilateral®®.

A varicocele contribui negativamente na fisiologia e no potencial de fertilizagédo
dos espermatozoides. Estudos anteriores mostram que a correcdo da varicocele
subclinica direita pode melhorar a analise seminal em até 56% em homens inférteis

acometidos por varicoceles palpaveis do lado esquerdo. Os achados histoldgicos sdo
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fortemente variaveis e inespecificos em ambos os casos de varicocele, no entanto,
verifica-se comumente a presenca de hipoplasia de células germinativas e parada de
maturacdo®**°. Segundo Silber, resultados histolégicos com parada de maturacio e
diminuicdo do numero de espermatides, frequentemente associam-se a testiculos com
volume normal e a estagios precoces do processo espermatogénico, no entanto, podem
ser encontrados espermatozoides no sémen e diversas espermétides alongadas e
espermatozoides maduros nas biépsias testiculares®”. Adicionalmente, devido ao fato de
0 estudo contemplar pacientes com graus diversificados de varicocele e nenhum
individuo azoospérmico, obteve-se grande prevaléncia de resultados satisfatorios dos
indices de Copenhagen, bem como elevados scores de Johnsen.

Valores de corte preditivos da melhora da capacidade reprodutiva de homens
com varicocele clinica e subclinica baseados em biopsias testiculares foram
pioneiramente obtidos por meio deste estudo. Para que a concentracdo espermatica
esteja dentro da normalidade estipulada pela OMS, envolvendo as dosagens das
gonadotrofinas, foi possivel somente a determinacdo do valor de corte para a dosagem
de FSH do grupo 2, que deve ser inferior a 5,4 mUI/mL. Estes resultados estdo
compativeis com os valores registrados na literatura®. Meeker e colaboradores
pesquisaram numa populacdo de aproximadamente 400 homens sem diagnostico de
infertilidade, um valor preditivo de FSH e LH para a concentracdo de espermatozoides.
Os mesmos concluiram que uma dosagem de FSH acima de 10,0 mUI/mL tem um fator
prognoéstico negativo para a concentracdo espermatica e que se esta for acima de 20,0
mUI/mL, aumenta-se em 5 vezes as chances de oligozoospermia. De modo
complementar, uma dosagem de LH acima de 13,0 mUI/mL representou implicagOes
negativas na concentracdo de espermatozoides™. Tsujimura e parceiros, realizaram
estudo para estabelecer valores de corte preditivos para o sucesso da extracdo de
espermatozoides testiculares em homens azoospérmicos, utilizando-se como um dos
parametros de avaliacdo a dosagem de FSH. Foi evidenciado que quanto maior a
concentra¢do do horménio, menor € a probabilidade de obtencdo de espermatozoides,
uma vez que a concentracdo sérica de FSH é inversamente proporcional aos prejuizos

na espermatogénese®.

Os valores de corte de ambos 0s grupos pesquisados no que se refere a

concentracdo, motilidade total, motilidade progressiva e morfologia de
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espermatozoides, foram calculados por meio dos scores de Johnsen e indices de
Copenhagen. Os resultados obtidos corroboram com a descri¢do dos referidos autores,
pois segundo Johnsen, um score a partir de 8, ja implica em liberacdo de
espermatozoides no ejaculado. De modo semelhante, um valor inferior a 2,0 nos digitos
Il e 111 de Copenhagen, representa atividade espermatogénica normal®” *°. Diante disso,
pode-se sugerir que o resultado histolégico testicular ideal para que os pardmetros
seminais se mantenham dentro da normalidade apds varicocelectomia, devem estar
entre 8 a 10 pelo critério de Johnsen. Por outro lado, o resultado histolégico com bom
prognostico pelo critério de Copenhagen deve ser 1.1.1.0; 1.2.2.0 e 1.6.1.0. Deste modo,
sugere-se que os valores obtidos representem padrdes histolégicos testiculares com
valor prognoéstico da melhora da capacidade reprodutiva em pacientes submetidos a
varicocelectomia, no entanto, fazem-se necessarios estudos mais aprofundados para
investigacao.

Os valores preditivos referentes aos scores de Johnsen do grupo 1, foram
consideravelmente superiores aos valores do grupo 2. Tal evento pode se dever ao fato
de a varicocele clinica exercer efeitos deletérios mais evidentes sobre a concentracdo
espermatica se comparada as varicoceles ndo palpaveis*. Na abordagem do volume
testicular como preditor da concentragdo de espermatozoides, foram obtidos valores de
corte fortemente significativos em ambos 0s grupos pesquisados. Os testiculos de um
homem adulto pesam aproximadamente 20 gramas e apresentam um volume estimado
de 18,6 cm. Sdo constituidos por cerca de 400 a 600 tabulos seminiferos que
representam 90% do volume testicular total. Tem sido extensamente documentado que a
varicocele desencadeia atrofia testicular e que esta é proporcional ao grau de
acometimento®®*. Todavia, o uso do volume testicular como preditor da fertilidade em
homens com varicocele € controverso. Apesar de Pinto et al ndo obterem resultados
favoraveis ao uso deste parametro como valor preditivo da capacidade reprodutiva, a
hipotrofia testicular permanece ainda como a indicagdo mais aceitavel de corre¢do da
varicocele®®. Além disso, Cocuzza e colaboradores mostraram que quanto maior a
presenca de espécies reativas de oxigénio (ROS) decorrentes da varicocele, maior é o
comprometimento do volume testicular, sobretudo nos casos de varicocele grau 111°%°".

Quanto a motilidade total, progressiva e morfologia de espermatozoides,
obtiveram-se predominantemente valores de corte preditivos no grupo 1. De modo

curioso, os valores encontrados no referido grupo, séo consideravelmente mais elevados

106



em relagdo aos do grupo 2. Mediante tal fato, pode-se sugerir que para um homem
portador de varicocele subclinica obter resultados da motilidade e morfologia
espermaticas dentro dos valores de referéncia ap0s a varicocelectomia, este deve
apresentar indices de Copenhagen, scores de Johnsen e volumes testiculares
suficientemente adequados e mais significativos que em homens com varicocele clinica.
Estes dados corroboram com a literatura, pois se tem registros de estudos que mostram
que quanto maior é o grau de varicocele, mais evidentes sdo o0s beneficios da
varicocelectomia. Dubin e Amelar publicaram um estudo cujo objetivo era avaliar a
melhora dos pardmetros seminais em fungdo dos graus de varicocele apds correcdo
cirtrgica. Os resultados, porém, ndo mostraram haver diferencas significativas entre
qualidade seminal e graus de varicocele®®. Entretanto, Jarow et al e Takahara et al
demonstraram beneficios na concentracdo, motilidade e morfologias espermaticas em
pacientes com maiores graus de varicocele ap6s varicocelectomia®® .

Foi realizado por meio do presente estudo, 0 acompanhamento da evolucdo dos
parametros seminais apds reparo cirargico da varicocele em ambos o0s grupos
pesquisados. No grupo 1, foi possivel observar melhora espermatica da motilidade total
e progressiva com reducdo do numero de espermatozoides imoveis. Entretanto, a
varicocele subclinica ndo é palpavel em exame fisico, diagnosticada apenas por
ultrassonografia e sua relevancia clinica estda em amplo debate. Segundo a ASRM, a
varicocelectomia ndo esta indicada para pacientes com analise seminal normal e nem

para portadores de varicocele subclinica®® “.

De modo semelhante, a European
Association of Urology (EAU - Associagdo Europeia de Urologia) por meio da
publicacdo de sua metanalise multicéntrica, ndo atribui beneficios seminais no reparo
cirirgico de varicoceles n&o palpaveis’. Semelhantemente, Yamamoto et al,
compararam dois grupos de homens portadores de varicocele subclinica, sendo o
primeiro grupo composto por 45 pacientes submetidos a varicocelectomia e o segundo
grupo formado por 40 individuos que foram somente observados. Os resultados
mostraram melhora dos parametros seminais no grupo tratado cirurgicamente, porém
ndo houve diferenca estatistica entre ambos 0s grupos’®. Em contrapartida, diversos
estudos demonstram os beneficios da corre¢éo cirurgica da varicocele subclinica, entre
eles estd o estudo publicado por Pasqualotto e colaboradores, nos quais, compararam
dois grupos de pacientes com varicocele. Um grupo formado por homens acometidos

por varicocele de graus Il ou Il do lado esquerdo e sem varicocele contralateral, e o
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outro grupo formado por participantes com o mesmo grau de varicocele do lado
esquerdo e com varicocele subclinica do lado direito. Os resultados mostraram que a
varicocelectomia melhorou eficazmente os parametros seminais no grupo de homens
com varicocele palpavel e ndo palpavel, do que no grupo de pacientes apenas com
varicocele do lado esquerdo. Outro beneficio observado foi o aumento do volume
testicular nas gbnadas acometidas por varicocele em ambos 0s grupos, porém, houve
maior aumento no testiculo associado & varicocele subclinica™. Outros estudos
relataram notavel melhora dos parametros seminais no pds-operatorio da varicocele
subclinica, havendo diversas evidéncias demonstrando beneficios relevantes na
histologia testicular, independentemente do grau de varicocele apresentado’®. Uma das
caracteristicas mais relevantes da varicocele do ponto de vista fisiopatologico € o fluxo
venoso retrogrado causado pela deficiéncia valvar das veias testiculares. O refluxo de
metabdlitos renais e suprarrenais pode apresentar efeitos negativos sobre a
espermatogénese, sendo, portanto, considerado no presente estudo. Por meio do
Doppler colorido, é possivel avaliar a presenca, a duracdo e a velocidade do refluxo
venoso, além de mensurar o diametro das veias gonadais’®. Dhabuwala et al,
classificaram o refluxo em trés graus, numa populacdo de 178 homens inférteis; grau I:
refluxo inferior a 2 segundos; grau Il e Ill: refluxo superior a 2 segundos. Esta
claramente relatado que a duracéo de refluxo venoso superior a 1 segundo, associa-se a
maiores prejuizos na fertilidade, inclusive nos casos de varicocele subclinica™. O estudo
realizado por Zumrutbas e colaboradores, avaliou a presenca de refluxo venoso em
funcdo do grau de varicocele numa populacdo de 802 homens. O grupo pertencente a
varicocele subclinica (n = 607) apresentou uma porcentagem relevante de refluxo
venoso (16.3%), sugerindo a existéncia de correlacGes positivas entre refluxo venoso e o
grau de varicocele. Apesar de haver uma tendéncia de maior fluxo retrégrado quanto
maior for o grau de varicocele, sua significancia em varicoceles ndo palpaveis é ainda

controversa’.

A correcdo microcirdrgica da varicocele clinica esta claramente associada a
beneficios na concentracdo, motilidade e morfologia de espermatozoides, todavia, 0s
individuos do grupo 2, apresentaram declinio de muitos parametros seminais,
necessitando-se portanto, de investigacdes mais acuradas. Além disso, quando se

comparou a evolucdo dos parametros seminais entre ambos 0s grupos pesquisados,
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observou-se beneficios mais evidentes no grupo 1, contrapondo-se desta maneira a
maioria dos estudos que relatam melhoras mais consistentes em homens com varicocele
clinica. De modo complementar, Seftel et al e Okeke e colaboradores, publicaram
estudos com 30 e 167 homens respectivamente, operados com graus variados de
varicocele para determinacdo da melhora dos pardmetros seminais. Os resultados
mostraram beneficios evidentes na concentragdo e motilidade espermaticas, porém a
morfologia manteve-se inalterada ou discretamente reduzida, corroborando deste modo,

com os resultados obtidos no presente estudo® "’

Tem sido extensamente documentada a indicacdo da varicocelectomia em
homens portadores de varicoceles palpaveis que apresentam reducdo da qualidade
seminal e ou hipotrofia testicular** ™. Embora, a revisdo sistematica publicada pela
Cochrane em 2009, concluir ndo haver evidéncias suficientes que justifiquem o
tratamento cirargico, Agarwal e colaboradores realizaram um estudo para avaliar o0s
efeitos da varicocelectomia sobre a qualidade dos espermatozoides seminais. Os
resultados evidenciaram melhoras significativas das analises realizadas no pdés-

187 Qutros estudos

operatério, quando comparadas a avaliagdo seminal inicia
incluindo, metanalises, ensaios clinicos controlados e randomizados demonstram de
maneira evidente o papel da varicocelectomia na melhora seminal. Dentre estes, esta a
metanalise multicéntrica publicada por Baazeem et al, que mostrou que a correcdo
cirtrgica da varicocele esta intimamente associada a melhora seminal e reducdo do
nlmero de espécies reativas de oxigénio®. Adicionalmente, o ensaio clinico controlado
e randomizado publicado por Madgar et al, comparou um grupo de pacientes
submetidos a varicocelectomia com um grupo que foi somente observado. Os resultados
mostraram beneficios ndo apenas na qualidade seminal, como também no percentual das

taxas de gravidez espontanea®.

A varicocele clinica esta classicamente associada a inducdo de um “fendmeno de
estresse” testicular que afeta varios parametros mensurdveis simultaneamente em
analises seminais. A maioria dos estudos enfatiza anormalidades na concentracao,
motilidade e morfologias espermaéticas, no entanto, aumento do estresse oxidativo e
danos no DNA de espermatozoides sdo claramente observados®®. Os parametros

seminais juntamente com os valores de corte obtidos em nosso estudo, podem
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representar fatores progndsticos que denotam o papel da varicocelectomia como uma

estratégia de tratamento bem sucedido para subfertilidade masculina.
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6 CONCLUSOES
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Frente a nossos resultados, podemos sugerir que:

1. Padrdes histoldgicos testiculares determinados por meio dos resultados de biopsias
podem desempenhar um importante papel no prognostico e na avaliagdo dos
pacientes candidatos & correcdo microcirargica de varicocele. Sendo assim, 0s
valores de corte obtidos por meio dos scores de Johnsen e indices de Copenhagen
podem representar ferramentas essenciais na tomada de decisdes e conduta clinica

aos pacientes com varicocele clinica e subclinica.

2. O volume testicular pode representar um importante preditor do potencial fertil de
homens acometidos por varicocele clinica e subclinica submetidos a microcirurgia

de correcéo.

3. A histologia testicular de individuos acometidos por varicocele clinica e subclinica é

equivalente.
4. A correcdo microcirurgica da varicocele subclinica pode trazer beneficios evidentes

na motilidade total e progressiva de espermatozoides, necessitando-se, todavia, de

estudos mais especificos que comprovem tal resultado.
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7. ANEXOS
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. Carta de Aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa

Vi o Hai e
£ Ll

MEDICINA
SP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina e-mail: cep.fm@usp.br
APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, em sessao de 11/04/2012, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n°® 047/12
intitulado: “BIOPSIA DE TESTICULO E SUA CORRELACAO COM
PARAMETROS SEMINAIS E HORMONAIS NA MICROCIRUGIA DE
VARICOCELE EM INFERTILIDADE MASCULINA.” apresentado pelo
Departamento de CIRURGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP, os relatorios parciais e
final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de Satde n® 196, de
10/10/1996, inciso I1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Dr. Jorge Hallak
Pesquisador (a) Executante: Robertson Torres Dutra

CEP-FMUSP, 12 de Abril de 2012.

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador Comité de Etica em Pesquisa

114



1. Valores de Referéncia — Analise - Seminal

Volume (ml): > 1,5

Concentragdo (x10° por mL): > 15

Motilidade total (%): > 40

Motilidade progressiva (%): > 32% (grau a+b)
Morfologia (% normais): > 4

Leucécitos (x10° por ml):< 1,0
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