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Prefdcio

A palavra Andrologia deriva do grego antigo, em que andros significa homem.

Parece que o termo andrologia foi utilizado pela primeira vez por Mikko Niemi, em 1891,
no Journal of the American Medical Association, em relagdo com a formacdo da American
Andrological Association. Desta associacao pouco se conhece. O termo volta, novamente,
a ser utilizado em 1951 por Harold Siebke, professor de Ginecologia em Bona, Alemanha.

No entanto, foi s6 apds 1969, pela mao de Carl Schirren, de Hamburgo, que se publicou,
na Alemanha, a primeira revista dedicada a Andrologia, intitulada Andrologie. E s6 a partir
de 1970 que a Andrologia se desenvolve verdadeiramente em todo o mundo, através de
sociedades nacionais e internacionais.

A primeira sociedade de Andrologia a ser fundada foi a American Society of Andrology
(ASA), em 1975. Quatro anos mais tarde, em 1979, nasceu a Sociedade Portuguesa de
Andrologia. Em 1981, foi criada a International Society of Andrology, representando todas
as sociedades nacionais.

Nos primeiros tempos, a Andrologia dedicava-se quase exclusivamente ao sistema
reprodutivo masculino, a fertilidade e infertilidade, e as doencas que interferiam na fertili-
dade (principalmente a criptorquidia e o varicocele). Este aspeto € evidente na consulta do
Handbook of Andrology, da American Society of Andrology, publicado em 1995, em que, dos
24 capitulos, apenas um € dedicado a disfun¢do sexual masculina, todos os outros estando
relacionados com a reproducdo.

E depois deste enorme interesse pela reproducdo que a Andrologia comega a aventurar-
se noutros campos relacionados com o homem, como o hipogonadismo, a disfungdo sexual
erétil e a andropausa, sucessivamente.

A partir de 1982, com a descoberta, por Virag, da a¢do vasoativa da papaverina no pénis
e, principalmente, apds o langamento no mercado, em 1998, do sildenafil, para o tratamento
da disfuncdo sexual, que esta comeca a ser estudada e tratada em todo o mundo, passando a
ser a grande matéria de estudo da Andrologia.

Ap6s toda esta evolucdo, a Andrologia pode definir-se como o ramo da Ciéncia e da
Medicina que trata a fun¢@o reprodutora e a sexualidade do homem, em todas as suas dimen-
soes. Compreende-se, deste modo, que a Andrologia € uma especialidade multidisciplinar,
implicando cultores de diversas dreas da ciéncia médica: bidlogos, patologistas clinicos,
imunologistas, geneticistas, endocrinologistas, pediatras, urologistas, psicélogos, psiquiatras,
cirurgides e, mesmo, veterindrios.

Infelizmente, por vezes, existe a tentagdo de alguns grupos de especialistas quererem
“tomar conta” desta importante especialidade.

A Andrologia € para o homem o que a ginecologia € para a mulher e € pena que s6 tenha
comegado o seu desenvolvimento cerca de 200 anos depois da Ginecologia.

E de saudar a publicacdo, em lingua portuguesa, deste tratado de Andrologia, num pafs
em que pouco se publica no campo da Medicina.

Esta obra multidisciplinar em que, sob a coordenacdo de um endocrinologista, o Prof.
Doutor Jodo Martin Martins, colaboram 12 especialistas de vdrias dreas — Medicina da
Reprodugdo, Pediatria, Endocrinologia, Urologia, Cirurgia Pedidtrica, Pedopsiquiatria, Psico-
logia e Etica Biomédica —, comprova a complexidade da Andrologia moderna.

Xl
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Andrologia

Agrada-me, de sobremaneira, que seja um endocrinologista a coordenar uma obra sobre
Andrologia, pois o endocrinologista tem uma visdo mais global, ndo se focando num tdnico
ponto.

O Prof. Doutor Jodo Martin Martins tem demonstrado, ao longo dos anos, um grande
interesse pela publicagdo cientifica e pela divulgacdo da Medicina, apesar das multiplas
dificuldades colocadas ao longo do seu percurso. Este trabalho é mais uma prova do caminho
tragado, com o valor que todos lhe reconhecemos.

Alberto Galvao Teles
Professor Jubilado de Endocrinologia,
Faculdade de Medicina de Lisboa
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Nota Prévia

Estranha situag@o, a da Andrologia.

Se a finalidade ultima do ser vivo € enriquecer a variedade genética do mundo vivo,
aumentando a entropia/desordem do mesmo, e selecionando destas as varidveis favordveis ao
meio, como descobriu Darwin, esta deveria entdo ser a principal especialidade da Medicina.
E como especialidade nem sequer existe.

E no entanto, no periodo embriondrio precoce ocorre uma “guerra dos sexos”, para deter-
minar se seremos homens ou mulheres, como se isso fosse indiferente para o resultado final.
Intima e secreta, a Andrologia s6 tem, contudo, significado no contexto da vida de relagdo,
e a fertilidade depende de dois. A Andrologia € mais do que a Reprodugdo. Por outro lado,
o homem, mais ainda do que a mulher, passa a vida inteira sem que um médico examine os
seus genitais — e quantas surpresas seriam reveladas —, para vir inelutavelmente a falecer da
neoplasia da préstata depois de um agressivo toque retal, a ndo ser que a morte o leve mais
cedo por outro motivo qualquer.

E esta combinagdo de uma enorme importincia com um nio menor mistério e desco-
nhecimento que torna apaixonante o tema da Andrologia. Inclui a Medicina, mas também a
Psicologia, a Sociologia, a Antropologia, a Literatura, a Arte. Um ramo da Medicina com
notdveis avancos da Biologia Molecular e da Genética, que aqui se traduzem em fendtipos
notdveis. Fica, portanto, este testemunho, certo de que a abordagem do tema na sua pratica
clinica lhe ird revelar verdades humanas surpreendentes e que ird contribuir de forma notével
para a qualidade de vida dos seus doentes. O que este livro pretende ser € uma abordagem
l6gica e prética das situagdes que o Colega encontra no dia a dia, fornecendo-lhe em esquema
dados adicionais para situacdes mais complexas e apresentando igualmente os dados bdsicos
que conferem a pratica médica a sua base cientifica.

Jodo Martin Martins

XV
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CAPITULO 2

Avaliacdo Médica em Andrologia

Jodo Martin Martins, Catarina Limbert, Joaquim Garcia e Costa, Dinis Reis

AVALIACAO CLINICA
EM ANDROLOGIA

Todas as situagdes referidas no Capitulo 1
“Introducdo” sdo, na realidade, por direito pro-
prio temas fundamentais da Andrologia. De
facto, o que o endocrinologista clinico de base
cientifica faz € partir do basico: a génada mas-
culina produz as hormonas sexuais masculinas
e o gAmeta masculino e, portanto, sdo estes 0s
aspetos em que baseia a sua atuagdo.

Em particular, o endocrinologista clinico tem
presente que a testosterona desempenha um pa-
pel fundamental:

e Na diferenciacdo das vias reprodutoras e dos
genitais externos masculinos no periodo pré

e pds-natal,
¢ No crescimento linear na infancia;
¢ Na identidade, comportamento e orientaciao

de género, que se estabelecem progressi-

vamente desde o nascimento até ao fim da
puberdade;

e No desenvolvimento dimérfico da puberdade;

¢ No comportamento sexual e na fertilidade do
adulto;

e Na neoplasia da préstata do idoso;

e Além disso, a testosterona apresenta impor-
tantes efeitos metabdlicos de tipo anabdlico

(Quadros 2.1 e 2.2).

As Figuras 2.1 e 2.2 apresentam os aspetos
que orientam a abordagem dos doentes nesta
realll,

Adicionalmente, o endocrinologista clinico
tem presente que a disfuncdo da génada pode
resultar de patologia primdria da génada, do am-
bito da Andrologia, ou de patologia hipotdlamo-

N

-hipofisdria, do ambito da Neuroendocrinologia.
Dada a organizagdo cibernética do sistema endo-
crino, com as suas ansas de antecontrolo (feed-
forward) e de retrocontrolo (feedback), a dis-
tingdo €, em geral, simples pelos niveis das
gonadotrofinas: elevadas, no caso da faléncia pri-
maria do testiculo, e reduzidas, no caso da falén-
cia secunddria, ou seja, da patologia hipotdlamo-
-hipofisaria. Esta distin¢gdo pode, no entanto, ser
dificil em casos ligeiros, em formas que combi-
nam ambos os defeitos ou em casos muito raros
de mutacdo dos recetores das gonadotrofinas, em
que um hipogonadismo secunddrio decorre com
niveis elevados das gonadotrofinas, sem corres-
ponder a patologia primdria da génadal'!.

Assim, quando colhe a histéria clinica, o
Colega pretende, em primeiro lugar, definir o
motivo da consulta e caracterizar a doenga atual
— quando e como comegou, como se caracteri-
za, como tem evoluido, quais considera o do-
ente que sejam os eventuais fatores desencade-
antes, que exames ja realizou, que terapéuticas
ja efetuou, quais foram os resultados, como € a
situacdo atual e qual € a sua importancia para o
doente (ver Figura 2.1)!'59),

Depois, o Colega faz um interrogatério diri-
gido, que visa caracterizar a funcio das génadas
ao longo do desenvolvimento:

1. Acerca da gravidez, saber:
* Qual € o nimero da gravidez de que nas-
ceu, ou seja, quantos irmdos tem, rapazes
e raparigas, mais velhos e mais novos:
estes dados contribuem para a defini¢ao
do ambiente enddcrino da gravidez;
* Quais eram as idades dos pais e eventual
consanguinidade: informacdo que sugere
a possibilidade de alteracdes genéticas;
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Quadro 2.1 ¢ Evidéncia clinica de androgenizagéo.

1. Periodo neonatal e periodo pubertario

* Testiculos nas bolsas com 4 x 5 cm (15-35 mL) (0-1 ano: 1 mL; 5-10 anos: 3 mL; 14-18 anos: 25 mL;
18-50 anos: 30-35 ml)

* Escroto pendente pregueado e hiperpigmentado

* Pénis com 13 cm sem hipospadias (0-1 ano: 3,5 cm)

2. Periodo pubertario

* Altura final adequada com segmento superior = segmento inferior e envergadura = altura (valorizar
se diferencas >5 cm)

* Cintura escapular > cintura pélvica

* Adequado desenvolvimento muscular (cintura escapular)

* Distribuicdo do tecido adiposo no segmento superior [perimetro abdominal (umbigo)/perimetro da
cintura (trocanteres) >1]

* Auséncia de ginecomastia

* Ressecdo temporal da linha de implantacéo do couro cabeludo, bigode, barba, pilosidade no tronco,
pilosidade abdominal, pilosidade pUbica (escutcheon), pilosidade nas nddegas e coxas

* Tonalidade da voz

* Pilosidade auricular (cromossoma Y)

3. Periodo infantil, pubertério e do adulto

* |dentificagdo de género, assertividade/agressividade, interesses masculinos, heterossexualidade,
talentos espaciais e matematicos, capacidade de planificagéo

e Dextralidade versus sinistralidade

e Distancia anoescrotal

* Relagdo entre 0 2.° e 0 4.° dedos

4. Periodo do adulto

* Volume testicular, libido, erecées esponténeas (noturnas e matinais)
* Erecdes em resposta a estimulos visuais e tateis, poténcia, ejaculagéo e volume do ejaculado, orgasmo,
paternidade

5. Periodo pubertario e do adulto

Niveis tensionais, hemoglobina e hematécrito, glicemia e insulina, albumina, colesterol, triglicéridos e
colesterol das lipoproteinas de elevada densidade (high density lipoprotein cholesterol — HDLc), densidade
mineral 6ssea normal, antigénio especifico da préstata (prostate specific antigen — PSA)

Quadro 2.2 ° Efeitos sistémicos dos androgénios.

Talentos espaciais e numéricos

Assimetria cortical e sinistralidade
Sistema nervoso central T- E2 Agressividade e libido

Retrocontrolo hipotdlamo-hipofisario

Resposta ao stress

T Crescimento axial
Efeitos no osso Mineralizagéo 6ssea
T->E2 -
Encerramento das epifises
N TG; LHDL (E2 - L TG; MHDL)
M Resisténcia a insulina (E2 - )
Efeitos hepaticos T ) .
/1 Sintese proteica

J Sintese SHBG e TBG (E2 - 1)

Efeitos musculares T /N Sintese proteica; 1 for¢ca muscular
Tecido adiposo T {d Sintese TG; | obesidade visceral?
Efeitos renais T M NaCl e H,O

Efeitos vasculares T 4 Niveis tensionais

Efeitos hematolégicos P% E2 $ Eri?:gmf,g:?c;o%nﬁfrombético?
Outros T Anti-inflamatérios?

Outros T Antineopldsicos?

14
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testicular) e as formas secundarias/terciarias
(patologia hipotdlamo-hipofisaria), fundamental
para distinguir um problema estritamente andro-
16gico de um problema sistémico.

As hormonas sexuais masculinas, de que o

protdtipo € a testosterona, t€ém uma multiplici-
dade de funcdes (ver Quadros 2.1 e 2.2), cuja
traducdo clinica o endocrinologista procura iden-
tificar no exame objetivo (ver Figura 2.2)!-56!:

As hormonas sexuais masculinas sdo funda-
mentais para o desenvolvimento embriondrio
das vias reprodutoras masculinas e genitais
externos, sendo que o primeiro elemento da
clinica € o exame dos genitais externos: os
testiculos adultos t€ém uma forma ovoide com
cerca de 5 x 4 cm de didmetro e um volume
total de cerca de 25 mL, podem ser avaliados
comparativamente utilizando um orquidé-
metro de Prader e estdo presentes nas bolsas
escrotais plenamente formadas, pendentes
de pele pregueada e com relativa hiperpig-
mentacdo. O pénis tem em média cerca de 13
cm em repouso, com o meato uretral na ex-
tremidade, isto €, sem hipospadias (Figuras
2.3, 2.4 e 2.5). Como discutiremos adiante, a

Figura 2.3 ¢ Palpacéo dos testiculos. Faz-se pre-
ferencialmente com o doente em pé, de forma a
que o escroto fique livre e os testiculos penden-
tes: 1) palpar e medir os testiculos, verificar consis-
téncia e excluir nédulos, excluir hidrocelo, palpar o
epididimo, o canal deferente e o cordéo esperma-
tico, excluir varicocelo (tosse); 2) palpar e medir o
pénis, verificando a retragéo do prepucio e a posi-
¢éo do meato uretral; 3) verificar as caracteristi-
cas do escroto (pendente, fundido, pregueado, pig-
mentado); 4) palpar pulsos inguinais; e 5) verificar
reflexo cremasteriano.

Avaliagdo Médica em Andrologia

producdo de testosterona pelo testiculo fetal
decorre a partir das 7 semanas gestacao, pri-
meiro sob o controlo da gonadotrofina corié-
nica humana produzida na placenta e depois
sob o controlo da hormona luteinizante da
hipéfise fetal, atingindo niveis praticamente
idénticos aos do adulto. Estes niveis sdo fun-
damentais nesta altura, para garantir o desen-
volvimento das vias reprodutoras e dos ge-
nitais externos masculinos. Adicionalmente,
apods o parto, a reducdo marcada dos niveis
dos estrogénios placentdrios resulta numa re-
ativagdo do eixo hipotdlamo-hipé6fise-génada
do recém-nascido entre os 3-6 meses de ida-
de, com niveis de testosterona que voltam a
ser muito elevados e préximos dos do homem
adulto — estes niveis elevados parecem funda-
mentais para garantir as etapas finais da mi-
gracao descendente dos testiculos e o desen-
volvimento final do pénis. Um dado curioso
¢ que essa impregnacdo por androgénios

Figura 2.4 * Orquidémetro de Prader.

Figura 2.5 ¢ Exame dos genitais externos mas-
culinos: insuficiente desenvolvimento do escroto e
pénis pequeno num homem 46XX de 77 anos.

capitulo
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nao foi ainda validada em relacgdo a fertilidade
do casal e tem sido utilizada sobretudo para a
selecdo empirica dos espermatozoides para os
procedimentos de fertilizagéo in vitro*®,
Naturalmente que deve obter uma avaliagdo
analitica padrdo: hemograma, velocidade de
sedimentacdo, proteina C reativa, glicemia,
ureia, creatinina, ionograma, cdlcio, fésforo,
magnésio, proteinograma, lipidograma, enzi-
mas hepadticas, antigénio especifico da préstata
(PSA) total e livre, ECG e telerradiografia do
téorax em incidéncia pdstero-anterior (RX t6-
rax). Por um lado, porque as hormonas sexuais
masculinas t€m importantes efeitos sistémicos
ja referidos; por outro lado, e ainda mais impor-
tante, porque a patologia sistémica repercute-se
de forma dramatica na fungdo gonddica. Final-
mente, porque o Colega trata pessoas completas,
e ndo segmentos do corpo (ver Figura 2.16) [,
A ecografia escrotal (Figuras 2.17 a 2.21)
¢ atualmente um método rotineiro de avaliagdo
da patologia testicular. Permite definir com exa-
tiddo o volume testicular, localizar testiculos
no canal inguinal e diagnosticar o hidrocelo
(acumulag@o de liquidos entre a tlnica vagi-
nal — diverticulo do peritoneu que acompanha
o testiculo na sua migracdo ao longo do canal
inguinal — e o testiculo), o varicocelo (dilata-
¢des varicosas do plexo pampiniforme) e o es-
permatocelo (quistos do epididimo). Este exame
permite visualizar o epididimo, fazendo o diag-
noéstico de epididimites agudas e crénicas e o
canal deferente, e permite sobretudo diagnosti-
car tumores testiculares como dreas hiper ou hi-
poecogénicas ou mistas, muitas vezes com mi-
crolitiase associada. Por via transretal permitir
definir as dimensdes da préstata, distinguindo a
zona interna e a zona externa e caracterizando
ndédulos suspeitos, e identificar as vesiculas se-
minais. Combinada com o Doppler pode ser ttil
para a avaliagdo da disfuncdo sexual erétil®”.
Em muitos casos, o que serd depois aparen-
te ao longo do texto, serd util pedir outros exa-
mes. A realizagdo de cariotipo ou outros estudos
genéticos, sobretudo em casos de doengas da
diferenciacdo sexual ou em situagdes de infer-
tilidade, torna-se quase obrigatdria no caso da
azoospermia nio obstrutiva, até porque se en-
contram alteracdes genéticas em mais de 20%

Figura 2.17 ¢ Ecografia escrotal: testiculo homo-
génio e volumoso hidrocelo.

Figura 2.18 ¢ Ecografia escrotal com hemorragia
testicular: testiculos normodimensionados e homo-
génios com vascularizacéo preservada; epididimo
direito globoso e hipervascularizado sugerindo
processo de epididimite aguda; e hidrocelo ligeiro
a direita com contetdo ecogénico, que, no contexto
clinico, néo se pode excluir que possa traduzir con-
teddo hematico/codgulo.

dos doentes, e também nos casos de reprodugao
medicamente assistida, dada a possibilidade de
transmissdo dos defeitos (Figura 2.19)1¢!,

A Dbidpsia testicular € realizada sobretudo
nos casos de infertilidade, até para extracdo tes-

ticular de esperma (testicular sperm extraction
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Hipogonadismo Primdrio do Adulto

(continuagéo)

Manifestagoes clinicas
Grupo de risco

!

Doseamentos laboratoriais:
TT, SHBG, FSH, LH, E2, PRL

Normal:
TT >360 ng/mL, FSH, LH <10 UI/L

Hipogonadismo secundério: Hipogonadismo primério
TT <360 ng/mL; FSH, LH <10 + Clinico:
uUl/L TT <360 ng/mL; FSH, LH >10 Ul/L
+ Subclinico:
TT >360 ng/mL; FSH, LH >10 UI/L
—— *  Minor:
+ Doenga sistémica TT >360 ng/mL; LH <10 UI/L; FSH >10 UI/L
+ Obesidade
* Farmacos
» Patologia hipofisaria
+ Idade?

+ Patologiatesticular
* Idade?

Figura 3.1 ¢ Orientacgéo diagnéstica no hipogonadismo primério do adulto.

Quadro 3.1 ¢ Evidéncia clinica de funcéo gonddica normal.

1. Periodo neonatal e periodo pubertdario

¢ Testiculos nas bolsas com 4 x 5 cm (15-35 mL) (0-1 ano: 1 mL; 5-10 anos: 3 mL; 14-18 anos: 25 mL;
18-50 anos: 30-35 mlL)

* Escroto pendente enrugado e hiperpigmentado

* Pénis com 13 cm sem hipospadias (0-1 ano: 3,5 cm)

2. Periodo pubertdrio

* Altura final adequada com segmento superior = segmento inferior e envergadura = altura (valorizar
se diferencas >5 cm)

* Cintura escapular > cintura pélvica

* Adequado desenvolvimento muscular (cintura escapular)

* Distribuigéo do tecido adiposo no segmento superior (A/C >1)

* Auséncia de ginecomastia

* Ressecdo temporal da linha de implantagéo do couro cabeludo, bigode, barba, pilosidade no tronco,
pilosidade abdominal, pilosidade pubica (escutcheon), pilosidade nddegas e coxas

* Tonalidade da voz

* Pilosidade auricular (cromossoma Y)

3. Periodo infantil, pubertério e do adulto

* |dentificagdo de género, assertividade/agressividade, interesses masculinos, heterossexualidade, ta-
lentos espaciais e matematicos, capacidade de planificagéo

* Dextralidade versus sinistralidade

* Relagdo entre 0 2.° e 0 4.° dedos

4. Periodo do adulto

* Volume testicular, libido, erecées espontdneas (noturnas e matinais)

* Erecbées em resposta a estimulos visuais e tateis, poténcia, ejaculagéo e volume do ejaculado, orgasmo,
paternidade

5. Periodo pubertdrio e do adulto

Niveis tensionais, hemoglobina e hematécritos, glicemia e insulina, albumina, colesterol, triglicéridos e

colesterol das lipoproteinas de elevada densidade (high density lipoprotein cholesterol — HDLc), densidade

mineral 6ssea normal, PSA
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teina TRIM, codificada por esse gene, apresenta
atividade de ligase da ubiquitina E3 e localiza-
-se predominantemente nos peroxissomas com
funcdes importantes no turnover das proteinas
celulares. Esta proteina, pelo menos no rato, €
expressa nas espermatogénias A e BB,

A sindrome caracteriza-se por atraso do cres-
cimento pré-natal, com baixa estatura ao nascer,
anomalias craniofaciais e com desenvolvimento
psicomotor essencialmente normal. Na idade
adulta desenvolvem doenca cardiaca restritiva,
insulinorresisténcia, sindrome metabdlica e uma
série de tumores benignos e malignos®*.

Os rapazes iniciam a puberdade de forma
aparentemente normal, mas progridem lenta-
mente e acabam por interromper a mesma com
desenvolvimento incompleto, ndo atingindo o
estddio 5 de Tanner e apresentando em adultos
um volume testicular médio de apenas 9 mL,

contra os 21 mL dos controlos. Os niveis da
hormona foliculo-estimulante e menos da hor-
mona luteinizante aumentam progressivamente
a partir da puberdade para niveis superiores ao
normal, enquanto a testosterona permanece nor-
mal e os niveis da inibina B se reduzem progres-
sivamente. O espermograma apresenta oligoas-
tenospermia, enquanto as bidpsias testiculares
mostram uma reducio do nimero de esperma-
togénias em tibulos seminiferos aparentemente
normais com células de Sertoli aparentemente
normais, hiperplasia das células de Leydig e fo-
cos de degenerescéncia focal. As espermatogo-
nias apresentavam o marcador habitual MAGE-
-A, mas ndo estavam presentes os marcadores
dos espermatécitos OCT 3/4 (octamer-binding
transcription factor) e PLAP (placental-like
alkaline phosphatase), sugerindo a paragem
da progressdo da espermatogénese. Os autores

Tabela 5.1 ¢ Sindromes genéticas com defeitos primdrios da espermatogénese.

Sindrome

Sindrome de Prader-Willi 15q

Sindrome de Alstrém

Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl BBS

Defeito genético

ALMST (AR)

Manifestacoes clinicas
Obesidade

Hipotonia, baixa estatura

Obesidade
Amaurose/hipoacusia

Obesidade
Retinite pigmentada; polidactilia

Sindrome de Werner ARN (AR) Envelhecimento precoce
(progeria do adulto) Baixa estatura
Sindrome de Marinesco-Sjégren SILT (AR) Ataxia
Oligofrenia; cataratas
Sindrome de Rothmund-Thomson RECQL4 (AR) Poliquilodermia
(poiquilodermia atrofica) Cataratas
Sindrome de Sohval-Soffer Auséncia de células de Leydig e de
células de Sertoli
Sindrome de Wolfram WFS1 Diabetes insipidus; diabetes mellitus
(DIDMOAD) CISD2 Atrofia ética; hipoacusia
Sindrome ataxia-telangiectasia ATM (AR) Ataxia; telangiectasias
Sindrome de Robinow ROR2 (AR) Nanismo; anomalias vertebrais
WNT5A (AD)
DVL1 (AD)
Sindrome de Weinstein ROR2 (AR) Amaurose, hipoacusia
WNT5A (AD) Hiperuricemia e hipertrigliceridemia
DVL1 (AD)

AD — autossémico dominante; AR — autossémico recessivo.
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testiculo depende especificamente do gene or-
ganizador dos testiculos (GOT) no brago curto
do cromossoma Y, entre a 6.* ¢ a 8.* semanas
do desenvolvimento embriondrio. O promotor
deste gene liga-se a, pelo menos, trés fatores de

inibem a diferenciagio da génada primitiva
como testiculo. Este padrdo tem sido designa-
do de “guerra dos sexos” (ver adiante) (Figu-

ras 6.5 e 6.6)"',
A diferencia¢do da prega urogenital como

GATA4
wri1 Intestino
SF1 primitivo

Ectoderme ———>

Endoderme \
Mesoderme \

KiT
KITL
IFITM1
CXCL12
CXCR4
CXCR7

Prega
urogenital

Figura 6.4 * Embrido entre a 6.° e a 9. semanas de gestacgéo. Fatores ndo sexuais determinantes da dife-
renciagéo da prega urogenital (caixa de fundo branco) e da proliferacéo e migracéo das células germina-

tivas (caixa de fundo cinzento).

SF1
sp1 WNT4
Catenina
wri \SRY/GOT .
/
/)
\ /
/
[ sk | TDF | /
/
/
/
/
/
/
/
SOX9 Ji
H
/
¥

SOX9

Figura 6.5 * Mecanismos da diferenciagdo da génada primitiva. Diferenciagéo do epitélio celémico da

mesoderme em células de Sertoli.
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Hipogonadismo Primdrio Neonatal — Doengas do Desenvolvimento Sexual

até um caso de mutacdo do recetor da LH, sem
alteragdes neonatais e apenas atraso pubertario,
o que sugere que a hCG atuou no recetor durante
o desenvolvimento pré-natal, mas ndo a LH na
puberdade. Os recetores sdo do tipo da adeni-
lato ciclase. As células de Sertoli sao normais
e produzem hormona antimulleriana normal. As
mutagdes do ARX e do MAMLDI anteriormente
referidas causam defeitos primdrios das células
intersticiais de Leydig!"

SiNDROME DOS TESTICULOS EVANESCENTES

A anorquia bilateral ocorre em 1/20.000
recém-nascidos do sexo masculino e a forma
unilateral em 1/500. Uma vez que as vias repro-
dutoras e os genitais externos sdo masculinos,
os testiculos devem ter existido e funcionado
normalmente entre a 6-12 semanas de gestagao
e regredido posteriormente. As causas nio se
conhecem, mas admite-se 0 compromisso vas-
cular do cordao espermatico, devido a torsdo ou
trauma durante a migragdo embriondria. Deve
ser realizada a prova do Pregnyl — 1.000-2.000
Ul, 3 x/semana, durante 2 semanas —, em que a
testosterona ndo sobe, ao contrario do que acon-
tece na criptorquidia. Esta prova tem vindo em
alguns centros a ser substituida pelos doseamen-
tos da hormona antimulleriana e da inibina B. O
tratamento, para além dos androgénios, consiste
na colocacdo de préteses testiculares! .

DEFEITOS DA PRODUCAO
DOS ANDROGENIOS

Nestes casos, a producdo da hormona an-
timulleriana pelas células de Sertoli ndo esta
afetada, pelo que ndo se verifica o desenvol-
vimento das vias reprodutoras femininas. No
entanto, também ndo se verifica o desenvolvi-
mento das vias reprodutoras masculinas nem a
diferenciacdo masculina dos genitais externos,
e o individuo € fenotipicamente do sexo femi-
nino, embora com testiculos intra-abdominais e
sem vias reprodutoras masculinas ou femininas.
No entanto, dependendo da gravidade do defei-
to, as apresentacdes clinicas podem variar desde
as formas mais graves, até a simples incompleta
masculinizagdo dos genitais externos com crip-

torquidia, micropénis e hipospadias, ou até mais
tarde ao atraso pubertdrio. Todas estas situagdes
sdo autossémicas recessivas. Naturalmente que,
na maior parte dos casos, sao situacdes de defei-
to simultaneo da sintese do cortisol e, portanto,
de hiperplasia congénita da suprarrenal, uma vez
que as enzimas mutadas sdo as mesmas. Nesses
casos, tem de se fazer tratamento de substituicao
com glicocorticoides e mineralocorticoides; ja
os individuos 46XY com as formas mais graves
tém de fazer gonadectomia, mas sdo “mulhe-
res”, e os individuos 46XX tém de fazer a pilula
para ndo terem ovarios poliquisticos (Figuras
6.12 e 6.13)!1-+26-281,

Seguindo a via da biossintese dos androgé-
nios, podem ser considerados multiplos defeitos:
¢ Sindrome de Smith-Lemli-Opitz — resulta

de mutagdes do gene DHCR7 no cromos-

soma 11ql12-q13, que codifica a enzima
3B-hidroxiesterol A7-redutase, que, por sua
vez, catalisa a udltima reacdo da sintese do
colesterol a partir do acetilCoA. Como se-
ria de esperar, € uma situacdo muito grave
com multiplos defeitos, como microcefalia,
oligofrenia, micrognatia, malformagoes car-

diacas, polidactilia, atraso de crescimento e,

sob o ponto de vista gonddico, em individu-

os 46XY micropénis, hipospadias, criptor-

quidia. No entanto, o fendtipo € varidvel e

estdo descritas mais de 70 mutagdes. O diag-

néstico faz-se pelo aumento dos niveis do
dihidrocolesterol e redugio dos niveis do co-
lesterol. Os doentes sdo tratados com algum

sucesso com a administracio de colesterol e

sinvastatinal?*-28l;

* Mutacoes da StAR, ou seja, da Steroidoge-
nic Acute Regulatory Protein que transporta

o colesterol para dentro das mitocondrias.

Os doentes t€m uma forma de hiperplasia

congénita das suprarrenais, que € a hiperpla-

sia congénita das suprarrenais lipoide (com
acumulacdo de vesiculas citopldsmicas ricas
em colesterol) que € particularmente grave.

No que diz respeito as células de Leydig, ha

um defeito marcado na sintese da testoste-

rona, os testiculos sfo intra-abdominais e os
genitais externos femininos; embora haja re-
gressdo das estruturas derivadas do canal de

capitulo
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DOENCAS DO
DESENVOLVIMENTO SEXUAL

_ ANOMALIAS NAO ENDOCRINAS
DO PRIMORDIUM UROGENITAL

Nas classificagdes cldssicas existe o grupo
das alteracdes dos genitais externos e das vias
reprodutoras niio dependentes de mecanismos
hormonais!!-+7-191,

Trata-se de um grupo estranho, aparente-
mente de causa nio enddcrina. Suspeita-se des-
tas situacdes quando ndo existe concordancia
das malformagdes, no sentido de ndo serem coe-
rentes com eventuais defeitos enddcrinos.

Convém recordar que o seio urogenital vai
dar origem a bexiga nos dois sexos. Na mulher
d4, além disso, origem a uretra e a por¢ado infe-
rior da vagina. No homem da origem a uretra
membranosa e a préstata. Nao esquecer também
de que o esbogo primdrio dos genitais externos ¢
constituido pela fenda urogenital rodeada pelas
pregas uretrais, que se unem em cima no tubér-
culo genital, e que s@o rodeados externamente
pelas tumefagdes labio-escrotaist!+7-10),

As principais situagdes incluem:

*  Micropénis ou auséncia de pénis (afalia),
que pode fazer parte da sindrome de Robi-
now, devido a mutagdes do gene ROR2, da
sindrome de Pallister-Hall, por mutac¢des do
GLI3, da sindrome de Opitz, por mutagdes
do MIDI, da sindrome mao-pé-genital, por
mutacdes do gene HOXA 13, da sindrome de
Rieger tipo 1, por mutacdes do gene PITX?2,
ou da sindrome velocardiofacial por muta-
¢oes do gene TBX1;

e Auséncia congénita do canal deferente que
se encontra na fibrose quistica, por mutagdes
do gene do canal transmembranar CFTR;

e Curiosamente, no sexo feminino sé exis-
te uma situacdo relevante, a sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, com atre-
sia varidvel da vagina, ttero e bexiga, que
pode ser devida a madltiplas mutacdes do
gene WNT4, do HNF-1f (neste caso, asso-
ciado ao MODYS5), do gene TBX1 ou do gene
BBS6.

CRIPTORQUIDIA

A no migragdo dos testiculos durante o de-
senvolvimento embriondrio e fetal da sua po-
sicdo inicial intra-abdominal, através do canal
inguinal, até a sua posicao definitiva no escroto
pode depender de defeitos do desenvolvimento
embriondrio da parede abdominal com volumo-
sas hérnias inguinais, mas pode traduzir tam-
bém goénadas defeituosas, com deficiente pro-
ducgdo de testosterona e da insulin-like INSL3,
também produzida pelas células intersticiais de
Leydig, que induzem essa migracdo. Esta mi-
gracdo ocorre em duas fases: uma precoce entre
a 8.%-10.% semanas, dependente da INSL3, e ou-
tra muito mais tardia, entre a 20.2-24.% semanas,
dependente da testosteronal! 4%,

A estrutura-chave no controlo do processo
é o gubernaculum, um ligamento embriondrio
que ancora o testiculo e a crista urogenital até
a regido inguinal. Numa primeira fase, entre as
10-15 semanas de gestagdo, o gubernaculum
alonga-se e arrasta o testiculo até préximo da
regido inguinal. Numa segunda fase, que ocorre
entre as 28-35 semanas de gestacdo, o guber-
naculum migra através do canal inguinal até
ao escroto. O processus vaginalis desenvolve-
-se como um diverticulo peritoneal, dentro do
qual o gubernaculum se alonga, criando o canal
periténio-vaginal, espagco pelo qual o testiculo
pode descert!-+491,

A criptorquidia ocorre em 2-4% dos recém-
-nascidos do sexo masculino, mais frequente-
mente nos prematuros ou criangas pequenas para
a idade gestacional, mas tende a autocorrigir-se
nos primeiros 6 meses de vida, associada ao
pico pds-natal de gonadotrofinas e testosterona.
De facto, aos 3 meses a prevaléncia € de apenas
1%, e nesta altura tende a ser irreversivel. Em
50-80% dos casos, existe uma hérnia inguinal
associada por persisténcia do canal periténio-
-vaginal, que é obrigatério identificar e laquear
aquando da realizacdo da orquidopexial+41,

O testiculo que ndo estd presente no escroto
com uma temperatura cerca de 2 °C mais baixas
do que no resto do corpo tem uma espermato-
génese deficiente (redugdo de células de Sertoli
e células germinativas) muito precocemente nos
primeiros anos de vida, e um risco aumentado



© Lidel — Edicdes Técnicas

lentigens, defeitos de condugdo cardiaca no
eletrocardiograma, hipertelorismo ocular,
estenose pulmonar, genitais anormais, atraso
de crescimento (retarded growth) e surdez
(deafness). Parece que sao mutagdes diferen-
tes do mesmo gene da sindrome de Noonan;
Sindrome de Carpenter — autossomica re-
cessiva com obesidade, acrocefalia, cranios-
sinostose e agenesia das maos e dos pés;
Sindrome de Alstrom — é uma das doen-
cas mais raras que hd, descrita s6 em 2007,
de certa forma parecida com a sindrome de
Bardet-Biedl. Resulta de muta¢ées do gene
ALMS] e caracteriza-se por obesidade desde a
infancia, amaurose por distrofia da retina, hi-
poacusia neurossensorial, diabetes tipo 2 com
insulinorresisténcia e hipertrigliceridemia;
Sindrome de Bjornstad — devida a mu-
tacdes do gene BCSIL e caracteriza-se por
hipoacusia e anomalias do couro cabeludo;
Sindrome de Costello — ou sindrome facio-
-cutanea-esquelética (FCS), € caracterizada
por baixa estatura, atraso mental e malfor-
magdes cardiacas congénitas. Os doentes
tém um aumento do risco de rabdomiossar-
coma, neuroblastoma e neoplasia da bexi-
ga. Resulta de mutag¢des do gene HRAS no
cromossoma 11, que € um proto-oncogene, e
trata-se de mutagdes ativadoras;

Sindrome de Johnson-McMillan — sindro-
me neuroectodérmica com surdez de condu-
¢do e microtia;

Sindrome de Juberg-Marsidi — parece que
tem vdrias outras designagdes e, em alguns
casos pelo menos, deriva de mutagdes do
gene ATRX do cromossoma X, que se carac-
teriza por alfa-talassemia e atraso mental,
Sindrome de Woodhouse-Sakati — provo-
cada por mutacdes do gene C20RF37 no
cromossoma 2 com transmissao autossémica
recessiva. Caracteriza-se por atraso mental,
alopécia, hipogonadismo, diabetes mellitus e
uma sindrome extrapiramidal;

Sindrome de Rud — parece ser autossémica
recessiva, mas a base genética nao estd es-
clarecida. Caracteriza-se por atraso mental,
epilepsia, infantilismo sexual, retinite pig-
mentada e ictiose congénita;

Hipogonadismo Secunddrio e Tercidrio

e Ataxias cerebelosas — o grupo altamente
heterogéneo das ataxias cerebelosas congé-
nitas pode incluir hipogonadismo hipergona-
dotréfico (sindrome de Marinesco-Sjogren,
sindrome de Louis-Bar, também com ataxia-
-telangiectasia) ou hipogonadismo hipogo-
nadotréfico, de que a mais conhecido € a
sindrome de Boucher-Neuhauser, com trans-
missdo autossémica recessiva e distrofia
coriorretininana, ou a sindrome de Gordon-
-Holmes, com nistagmo, ou a sindrome de
Oliver-McFarlane, com degenerescéncia da
retina. Nestes casos, o defeito parece ser hi-
pofisdrio, uma vez que a resposta das gona-
dotrofinas 2 GnRH € subnormal ou ausente
mesmo apds priming com a administracdo
pulsatil de GnRH.

H4 uma sindrome frequente de hipogona-
dismo hipogonadotréfico congénito, por vezes
associada a défice de hormona de crescimento,
com sela turca e hip6fise pequena, com haste pe-
quena e com ectopia superior da neuro-hipdfise,
por vezes associada a traumatismo do parto, que
se admite em relagdo a lesdes traumadticas da
vasculatura hipotdlamo-hipofisaria. No entanto,
o facto de existirem alteragdes dos genitais su-
gere que o defeito é muito mais precoce e ocorre
entre as 6.>-12." semanas de gestacdo. As muta-
¢oes dos genes LHX4, OTX2, HESXI e SOX3
podem estar associadas a sindrome da interrup-
¢do da haste hipofisaria e a ectopia da neuro-
-hipdfise, sugerindo que estes genes desempe-
nham um papel importante na migracao neuro-
nal (ectopia da neuro-hipéfise) e na angiogénese
(interrupcdo da haste hipofisdria). No entanto,
cada um deles justifica menos de 5% dos casos.
Esta situacdo j4 foi referida em relagdo a patolo-
gia orgénica hipotdlamo-hipofisaria™'l.

Entre o défice isolado das gonadotrofinas, que
referiremos na seccdo seguinte, os défices hipofi-
sarios multiplos isolados ou combinados com ou-
tros defeitos da linha média, incluindo a displasia
septo-Gtica, em que esses defeitos hipofisarios
multiplos coincidem com defeitos embriondrios
de outras estruturas da linha média como a mi-
croftalmia, a anosmia, a fenda palatina, o labio
leporino, a agenesia do corpo caloso e do septo
pelicido e até a holoprosencefalia, existem natu-
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dos (chumbo, mercrio e ciddmio) continuam
controversos e por demonstrar. O problema
dos disruptores enddcrinos, substancias fun-
damentalmente com efeitos estrogénicos
(xenoestrogénios), ou antiestrogénicos ou
antiandrogénicos, como os bifenis policlori-
nados e os bifuranos, continua também por
demonstrar nas condi¢des reais, € mesmo a
administragdo a mae durante a gravidez do
dietilestilbesterol, um potente estrogénio,
no feto masculino nio resulta em alteragdes
significativas, nomeadamente da fertilidade
posterior!-%3231 Particularmente referidos
tém sido os ftalatos, utilizados no fabrico de
plasticos, com uma utilizacdo quase ubiqui-
taria, de tal forma que sdo constantemente
detetados na urina de todas as populacdes es-
tudadas. Num subestudo recente do National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (2011-2012) foram obtidos os
doseamentos da testosterona e de 12 metabo-
litos urindrios dos ftalatos em 2208 sujeitos
(homens e mulheres). A excre¢do urindria
de diversos metabolitos era particularmente
elevada nas criancas, e nas mulheres adultas
associava-se a reducdo dos niveis da testos-
terona (reducdo de 10-25%), enquanto nos
homens adultos as relacdes ndo atingiam sig-
nificado estatistico. Estes dados ndo consis-
tentes mostram bem a dificuldade de extrair
conclusdes claras e inequivocas®!;

Tabagismo — tém sido sistematicamente
referidas uma reducdo do nimero de esper-
matozoides, da sua motilidade e algumas
alteragdes genéticas, mas os efeitos sdo mi-
nor, e as substancias responsaveis de entre
as multiplas do fumo do tabaco continuam
por identificar, sendo referida nomeada-
mente a acroleina. No entanto, o tabagismo
¢ um fator negativo preditivo reconhecido
nas técnicas de reprodug¢do medicamente
assistidal!6323¢, Naturalmente que o tabagis-
mo tem multiplas consequéncias deletérias
na gravidez e no feto, que persistem, neste
ultimo caso, na vida adulta. Apenas na fun-
¢do reprodutora e no sexo masculino tém
sido referidos um aumento da incidéncia de
criptorquidia e hipospadias (eventualmen-
te em relagdo com o baixo peso ao nascer

Infertilidade

habitual no tabagismo), uma redugdo da
distancia anogenital, uma puberdade mais
precoce com redugdo da estatura final, e na
idade adulta uma reducdo do tamanho dos
testiculos e, como referido, uma reducdo
do nimero e da qualidade dos espermato-
zoides. Os mecanismos destas associagcdes
que sugerem uma deficiente agdo dos an-
drogénios in utero, em relagdo com a expo-
si¢do tabdgica, permanecem por esclarecer;

« Alcool e drogas recreativas — o dlcool &
um toxico direto da funcdo testicular, como
ja foi referido, além de provocar doenca
hepdtica e estar associado a desnutri¢dao. A
marijuana, cocaina e opidceos, incluindo a
metadona, pelas vias opioides centrais ini-
bem a sintese e secrecdo da GnRH e das
gonadotrofinas!!632;

¢ Radiacoes eletromagnéticas — estamos a
referir-nos as radiacdes eletromagnéticas
medidas em Teslas (T) resultantes do fun-
cionamento dos sistemas elétricos, sendo
particularmente nocivas as de elevada inten-
sidade (>10 mT) e as de baixa frequéncia
(50-60 Hz), que ndo parecem ser frequentes.
No entanto, elas poderiam ocorrer com o
uso dos telemdveis, mas ndo existem dados
consistentes, os efeitos sao minor e os resul-
tados derivam sobretudo da experimentacdo
animal, dificilmente extrapoldveis para a es-
pécie humanal!-632;

¢ Finalmente, todos os farmacos que supri-
mam as gonadotrofinas — androgénios, es-
trogénios, progestagénios, glicocorticoides,
que obviamente suprimem a espermatogéne-
se, mesmo que ndo provoquem hipogonadis-
mo clinico. Incluem-se, claro, os esteroides
anabolisantes!'3?);

e Curiosamente, os banhos de agua muito
quente repetidos e prolongados também pa-
recem suprimir a espermatogénese de forma
temporaria®?.

Um outro aspeto desta toxicidade ambien-
tal diz respeito a oncobiologia, uma vez que a
incidéncia de tumores testiculares de células
germinativas tem aumentado muito em diversos
paises nas tltimas décadas. Os efeitos poderiam
ocorrer durante o desenvolvimento embrionario,
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Neoplasias Testiculares

Tabela 10.2 ¢ Estadiamento dos tumores testiculares. Union for International Cancer Control (UICC)/
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCC).

Estadio clinico T

0

A

11B
11C

A (SO, S1)
ou lIB (2)

111B

N M

ITGCN - Intratubular 0 0

germ cell neoplasia

T1 - Testiculo, epididimo, 0 0

albuginea sem invaséo

linfovascular

T2 - Tonica vaginal ou 0 0

invaséo linfovascular

T3 - Cordéo espermatico 0 0

ou T4 — escroto

Qualquer N1 <2cm O

Qualquer N22-5cm O

Qualquer N3>5cm O

Qualquer Qualquer  Mla - Géanglios
linfaticos ndo
regionais

Qualquer Qualquer  M1b - Metdstases

Primdrio extratesticular —
(mediastino ou retrope-
ritoneu)

Estratificacao de risco:

Seminoma:

néo ganglionares

— Baixo risco — qualquer T, qualquer N, MO ou M1a, qualquer S
— Risco intermédio — qualquer T, qualquer N, M1b, qualquer S

Nao seminoma — células germinativas:

— Baixo risco — qualquer T, qualquer N, MO ou M1a, SO ou S1

— Risco intermédio — qualquer T, qualquer N, Mla, S2

— Alto risco — qualquer T, qualquer N, M1la, S3

Baixo risco — cura >90%
Risco intermédio — cura >75%

e Risco alto — cura >50%

S
SX — AFP, hCG,
DHL - néo disponiveis

SO - AFP, hCG,
DHL — normais

S1 - AFP <1.000 ng/mL,
hCG <5.000 IU/L,
DHL <1,5 x N

S2 - AFP <10.000 ng/mL,
hCG <50.000 IU/L,
DHL <10 x N

S3 — AFP >10.000 ng/mL,
hCG >5.000 IU/L,
DHL >1,5 x N

Tx, Nx, Mx ou Sx — indica que o tumor primdrio (T), os ganglios linfaticos regionais (N), as metastases a distancia (M) ou

os marcadores tumorais (S) ndo puderam ser avaliados.

maior nivel de morbilidade associado a terapéu-
ica, com vista a atingir os elevados niveis de
cura possiveis nesta neoplasial!->11-1421-23 (Figu-

ra 10.3).

O tratamento passa pela orquidectomia (re-
mogao do testiculo e corddo espermético até ao

2.

nivel do anel inguinal interno) e eventualmente
pela exploracdo e ressecdo ganglionar pélvi-

ca e retroperitoneal —

hoje dia menos utilizada

por exigir elevada pericia técnica e ter o risco
de resultar em ejaculagdo retrégrada — que pode
ter de ser bilateral se houver evidéncia de tumor
bilateral, o que € frequente nos casos de disge-
nesia gonddica ou criptorquidia. Prefere-se a
abordagem por via inguinal, em detrimento da
abordagem por via escrotal, na medida em que
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ou a dutasterida (Avodart®, Duagen®), inibidor
das duas formas, 1 e 2, que impede a conversao
local da testosterona no androgénio mais poten-
te que € a dihidrotestosterona (com redugdo dos
niveis séricos, que nao intraprostaticos, de 70%
e 95%, respetivamente). Estes farmacos, que
reduzem o tamanho da prostata (até 30%) e os
niveis do PSA (até 50%), s6 produzem melho-
ria clinica dos sintomas ao fim de 3-6 meses.
Os efeitos secundarios da privagdo dos andro-
génios, como diminuicdo da libido, disfungao
sexual erétil (DSE), afrontamentos, ginecomas-
tia, anemia, hipertrigliceridemia, insulinorre-
sisténcia, sdo expectdveis, mais relevantes na
utilizagdo dos inibidores das duas formas da
enzima e reversiveis. A utilizacdo destes agen-
tes interfere, de certa forma, com o processo
basico, diminuindo a necessidade de posterior
Cimrgia[1'3’5'14’15].

Em alternativa, sobretudo no caso de pros-
tatas muito grandes, com grandes aumentos do
PSA, com elevados residuos pds-miccionais,
reducdes do fluxo avaliados por urofluxome-
tria (<10 mL/segundo) ou obstrucido com dila-
tacdo dos ureteres, resta a terapéutica cirdrgica.
O tratamento cirdrgico, hoje em dia, consiste
quase exclusivamente na resseclo prostdtica
transuretral (transurethral ressection of the
prostate — TURP), em oposi¢do a anterior
cirurgia aberta, supraptibica ou retropubica,
que tem mais frequentemente hemorragias e
que se reserva para prostatas muito aumentadas
(>70 cc), embora existam métodos alternativos
de destruicdo do tecido prostitico minima-
mente invasivos, como a ablagdo transuretral
por agulha (transurethral needle ablation —
TUNA), ou térmica (transurethral microwave
thermotherapy — TUMT), ou com laser (trans-
urethral holmium laser ablation of the prosta-
te — HoLAP), em geral, com piores resultados
e recidivas mais frequentes. De facto, os me-
lhores resultados em termos de sintomas ainda
sao as cirurgias abertas, mas naturalmente com
muito mais efeitos secundarios, nomeadamente
a DSE, em 80% dos casos apds a cirurgia aber-
ta, contra 40% na resseg¢do transuretral!!31,

CARCINOMA DA PROSTATA

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A probabilidade de um homem vir a ter um
diagndstico de carcinoma da préstata (adenocar-
cinoma na quase totalidade dos casos) ao longo
da vida € de 17%, ou seja, um em cada 6. A in-
cidéncia de carcinoma da prostata € de, aproxi-
madamente, 0,2%/ano na populacdo masculina,
mas a sobrevida ao fim de 5 anos € de cerca de
99% e a mortalidade anual de 0,02%. Mais de
99% dos carcinomas da préstata ocorrem depois
dos 50 anos de idade, e a idade média do diag-
néstico € de 70 anos!!'>+6.71,

Autépsias realizadas em homens que mor-
reram por outras causas revelam que cerca de
30% dos individuos na terceira década da vida e
40% dos que se encontram na quarta década t€ém
carcinoma prostatico, habitualmente muito pe-
queno e nao diagnosticado. Dado que o cancro
da préstata provoca a morte de 3% dos homens
caucasianos, apenas uma pequena percentagem
dos individuos com o tumor ndo diagnosticado
seria afetado pela lesdo. Ninguém sabe ain-
da identificar os homens que pertencem a este
subgrupo. Sem este conhecimento, o rastreio
agressivo serve principalmente para aumentar o
nimero de tumores sem significado clinico que
¢ tratadol!->4671,

Tém-se defrontado duas tendéncias filosofi-
cas a este respeito: abandonar o rastreio, para
evitar causar danos, dado que ndo sabemos quais
as lesdes com significado clinico, ou advogar o
rastreio universal, sob a premissa de que os mé-
dicos devem fazer sempre tudo o que € possivel.
Muitos médicos procuram uma posi¢do entre
estes dois extremos!2467].

Na realidade, existe a teoria de que muitos
cancros com um volume <0,5 mL permane-
cem pequenos e ndo comportam qualquer risco.
Baseados nesta hipétese, os patologistas e os
urologistas estdo a optar, com uma frequéncia
cada vez maior, pela vigilancia, em detrimen-
to do tratamento, quando apenas uma pequena
seccdo do fragmento colhido com agulha revela
aglomerados de células cancerosas. No entanto,
todos os cancros de grandes dimensdes ja foram
pequenost!246.7,
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Perturbacées do Comportamento Sexual

Jodo Martin Martins, Anténio Pedro Pinto de Carvalho, Paula Camara,

Maria Jodo Fagundes

DADOS NORMATIVOS DO
COMPORTAMENTO SEXUAL®

A sexualidade humana € o ultimo tabu, rode-
ada de mitos e preconceitos religiosos, politicos
e sociais, mas também médicos e psicolégicos. E
também o tltimo reduto da intimidade humana.

Vale a pena reler e aprender a sedugdo e a
variabilidade do comportamento sexual humano
com o Kama Sutra, de ha quase dois mil anos,
com o Decameron, de Boccaccio, na Idade Mé-
dia, com a “Ilha dos Amores”, de Camdes, no
dealbar do Renascimento, com o Marqués de
Sade, no Iluminismo, com alguns livros recen-
tes de Philip Roth ou, de uma forma mais ex-
trema, de Jean Genet. O conhecimento cientifi-
co do tema € redescoberto por Freud, sofrendo
na altura uma reviravolta fantdstica, enquanto
mais modernamente Kinsey e depois Masters &
Johnson fornecem-nos alguns dados descritivos
e normativos relevantes.

Talvez que o tltimo estudo cientifico de
larga escala seja o The Social Organization of
Sexuality, da Universidade de Chicago, na ulti-
ma década do século xx!".

Esse estudo corresponde a um inquérito de
autopreenchimento de ambito nacional a adul-
tos, realizado em 1992, nos EUA, conduzido por
institui¢des académicas reputadas e envolvendo
20.000 inquiridos, com respostas em cerca de
80% dos casos. Surge quando a epidemia da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
caminhava para o seu apogeu e tinha um drama-
tismo e uma estigmatizagdo que hoje parecem
quase esquecidos. No sentido que agora nos in-

* Normativo, em sentido apenas estatistico.

teressa, alguns dados podem ser considerados
como tendo significado normativo do comporta-
mento sexual humano, necessdrio para entender
as disfungdes/patologias (Tabela 12.1).

Considerando as relagdes sexuais partilha-
das, 10% dos homens e 14% das mulheres nunca
tinham tido no dltimo ano, enquanto 37% dos
homens e 33% das mulheres tinham duas ou mais
vezes por semana; de facto, a frequéncia média
era de 7 x/més nos homens e 6 x/més nas mulhe-
res. A duracdo das relacdes sexuais considerando
o ultimo acontecimento era de 15 minutos ou me-
nos em 11% dos homens e 15% das mulheres e
de 1 hora ou mais em 20% dos homens e 15% das
mulheres. Tinham realizado sexo oral no dltimo
evento 27% dos homens e 19% das mulheres e
tinham recebido sexo oral no tltimo evento 28%
dos homens e 20% das mulheres. Ja tinham rea-
lizado sexo anal 26% dos homens (ativo) e 20%
das mulheres (passivo). Quanto ao orgasmo, 75%
dos homens e 29% das mulheres tinham sem-
pre orgasmo nas relacdes sexuais partilhadas e
47% dos homens e 41% das mulheres estavam
fisicamente satisfeitos com o parceiro. Quanto
as modalidades sexuais, as mais praticadas eram
0 coito (84% dos homens e 77% das mulheres),
receber sexo oral (45% dos homens e 29% das
mulheres), dar sexo oral (34% dos homens e 17%
das mulheres), receber estimulacdo anal (6%
dos homens e 4% das mulheres) e sexo de grupo
(13% dos homens e 1% das mulheres). O nimero
de parceiros sexuais no ultimo ano era de 0 em
10% dos homens e 14% das mulheres ou de 1 em
67% dos homens e 75% das mulheres, de longe o
mais frequente!'l.
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eventualmente venham a ser necessdrios mais
tarde se a prétese for removida, porque a colo-
cacdo da mesma resulta, em geral, na destruicdo
dos corpos cavernosos. Aparentemente, em rela-
¢do aos dispositivos disponiveis comercialmente,
no momento ndo existe contraindicagdo para a
realizacdo de ressonincias!'3173235,

A terapéutica genética poderia aproveitar
algumas circunstancias vantajosas, desde a lo-
calizacdo do pénis, até ao facto de que o mus-
culo cavernoso € um sincicio; tém sido utili-
zados adenovirus com o gene da NOSce ou do
VEDGF. Também tem sido tentada a terapéutica
com células estaminais!'!7-3-331,

EJACULACAO PRECOCE/
PREMATURA

A ejaculagdo precoce, com uma prevaléncia
estimada de 21% nos homens entre os 18-59
anos de idade, € considerada a perturbacdo se-
xual mais frequente no homem. Curiosamente,
nio existia até muito recentemente qualquer
terapéutica farmacoldgica aprovada com esta
utilizag@ol13-17:44-47,

Define-se como a incapacidade de atrasar a
ejaculacdo mais do que 2 minutos apds a pene-
tracdo ou de forma funcional, até que o parceiro
atinga o orgasmo, em, pelo menos, metade das
vezes, excluindo outras perturbacdes (o tempo
de laténcia considerado “normal” € de 2-10 mi-
nutos). Os elementos fundamentais da defini¢cdo
operacional sdo precisamente: 1) ejaculacio ra-
pida (<2 minutos); 2) incapacidade de controlar
o momento da ejaculacdo; 3) menor prazer se-
xual; e 4) insatisfacdo do préprio ou parceiro(a)
com stress da relagdo. Sendo um problema do
controlo voluntdrio da ejaculagdo, serd quase
sempre uma disfuncido sexual psicogénica re-
lacionada com a ansiedade da performance. O
diagnéstico depende apenas da descricdo do
doente, eventualmente complementada pela
do parceiro, sendo importante distinguir e/ou
excluir outras perturbagdes sexuais. A base fi-
siopatoldgica desta perturbacdo permanece por
esclarecer, tendo sido sobretudo referidas quer a
hipersensibilidade peniana, sugerida por alguns
estudos com potenciais evocados somatossenso-
riais, quer alteragdes das vias serotoninérgicas,

Perturbacées do Comportamento Sexual

sugeridas pelos dados da farmacologial'*!744-47],

No entanto, a ejaculacdo precoce deve ser
caracterizada, sendo a distingdo fundamental
entre as formas primdrias, presentes desde sem-
pre, eventualmente de base bioldgica, que po-
derdo corresponder a 2-5% dos casos, e as for-
mas secunddrias ou adquiridas, que podem ser
constantes ou episddicas e relacionadas com a
parceira ou situagdes particulares. Finalmente,
devem ser caracterizadas outras perturbacdes
sexuais presentes, que, nesse caso, devem ser
tratadas em primeiro lugar, porque isso resolve
muitas vezes, por si s6, o problema. Em si mes-
ma nao necessita de qualquer avaliag@o analitica
ou complementar adicional; no entanto, pode
ser objetivada pelo tempo de laténcia da ejacu-
lacdo intravaginal. Tem sido associada a pros-
tatite, hipertiroidismo e a alguns protocolos de
destoxificag@o!!31744+-47],

Master & Johnson utilizavam o “truque” de
apertar a glande ao nivel do freio, o que diminui
ligeiramente a erecdo e a urgéncia da ejacula-
¢d0. Mais modernamente, prefere-se a terapéu-
tica farmacolégica, embora esta seja essencial-
mente empiricall> 174447,

A terapéutica farmacoldgica mais utilizada
consiste nos antidepressivos do tipo dos inibi-
dores seletivos da recaptagdo da serotonina, sen-
do este efeito um dado da observagdo empirica,
embora comprovado em estudos randomiza-
dos contra placebo e com dupla ocultacdo. Em
particular, alguns deles, como o citalopram
(Citalopram®) e a fluvoxamina (Fluvoxamina®,
Dumyrox®), ndo tém este efeito, pelo que sdo até
preferiveis em doentes deprimidos em que nao se
pretende alterar a fungdo sexual. O mais usado
é provavelmente a paroxetina (Paroxetina®,
Paxetil®, Seroxat®, entre outros), que se utili-
za de forma continua, em geral, 20 mg/dia, ou
de forma esporadica 20 mg 3-4 horas antes das
relacdes sexuais. Em alternativa, a fluoxetina
(Fluoxetina®, Prozac®, Digassim®, Psipax®, en-
tre outros), da mesma forma 20 mg/dia ou 20 mg
3-4 horas antes das relagdes sexuais, a sertralina
(Sertralina®, Zoloft® entre outros), em geral, 25-
-50 mg/dia ou 50 mg 4-8 horas antes das relagdes
sexuais, ou até os inibidores nao seletivos, como
a clomipramina (Anafranil®), 25-50 mg/dia ou
25 mg 4-24 horas antes das relagdes.
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Perturbacées do Comportamento Sexual

Intervencao Psicolégica nas Perturbagoes

do Comportamento Sexual

Paula Cdmara, Maria Joéo Fagundes

A EXPERIENCIA DA PSICOLOGIA
NUMA EQUIPA MULTIDISCIPLINAR
DE ANDROLOGIA

Além da perspetiva médica, gostariamos de
fazer uma breve abordagem da perspetiva e in-
tervencdo psicoldgicas das disfungdes sexuais,
bem como das doencas enddcrinas, o que cons-
titui a base do nosso trabalho numa equipa mul-
tidisciplinar de Andrologia.

Na nossa prética clinica, os doentes (optdmos
pela designagdo “doentes” dado que, neste con-
texto especifico, nos parece que € a que melhor
expressa a totalidade da populacdo, bem como o
sofrimento fisico e emocional daqueles que nos
procuram) sdo encaminhados para a triagem da
consulta de Psicologia, apds observacao e diag-
néstico médicos, onde se avaliam e distinguem
as causas ou intercorréncias organicas.

E nesta consulta de triagem de Psicologia que
se decide se hd indicagdo para a inclusao na con-
sulta ou se se deve proceder ao encaminhamento
do doente para outra consulta de especialidade,
nomeadamente a de Sexologia (por exemplo, no
caso das perturbagdes parafilicas e da disforia
de género, que ndo serdo abordadas aqui).

A pessoa com disfuncdo sexual vivencia
alteragdes clinicamente significativas da sua ca-
pacidade de resposta sexual e/ou do sentimento
de prazer.

E de salientar que uma pessoa pode ter vi-
rias disfungdes sexuais em simultaneo e que o
diagnéstico de disfuncao sexual requer a exclu-
sdo de problemas que sao melhor explicados por
uma perturbagdo mental ndo sexual, pelos efei-
tos de substancias (drogas, medicamentos), por
condi¢gdes médicas, por dificuldades relacionais
e/ou estimulacdo sexual inadequada. Deve-se ter
sempre presente que insatisfagcdo € diferente de
perturbacdo.

De acordo com o DSM-5U, as disfuncoes
sexuais classificam-se em:

Ejaculagdo retardada;

e Disfungdo eréctil;

e Perturbagdo do orgasmo feminino;

e Perturbagdo da excitagdo sexual feminina;

e Perturbagdo da dor genitopélvica/penetragao;
e Perturbacdo do desejo hipoativo masculino;
* Fjaculag@o prematura/precoce;

* Disfung¢do sexual induzida por substancias;

* Disfungdes sexuais com outra especificacio
e disfuncdes sexuais ndo especificadas.

O inicio das queixas de disfuncio sexual
deve ser identificado, uma vez que pode sugerir
diferentes etiologias e intervengdes. De acordo
com o inicio das queixas, utilizam-se as desig-
nacdes ou subtipos que passamos a descrever.

Ao longo da vida (desde o inicio da ativida-
de sexual), a queixa pode ser adquirida (sur-
gimento ap6s um periodo de funcionamento
considerado normal), generalizada (nio se li-
mitada a estimulagdes, parceiros ou situacdes
especificas) e situacional (ocorre com parcei-
ros, situacdes, ou estimulacgdes especificas).

Além do despiste do surgimento das dificul-
dades (ja descrito), € também necessdrio espe-
cificar a gravidade das queixas de mal-estar
atuais, que podem ser ligeiras, moderadas ou
graves, e clarificar se sdo devidas a fatores psi-
coldgicos ou fatores combinados.

De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saudel?, “a sexualidade € um estado de bem-
-estar fisico, mental e social em relacdo a sexua-
lidade. Exige uma abordagem positiva e de res-
peito pela sexualidade e relagdes sexuais, bem
como a possibilidade de ter experiéncias sexuais
agraddveis e seguras, livre de coer¢do, discrimi-
nagdo e violéncia.”.

O constructo/conceito de sexualidade tem
uma evidente variabilidade ao longo da Histéria
e nas diferentes sociedades e culturas.

Como salienta NobreP®!, as préprias con-
cecdes de normalidade/patologia sexual tém
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alinhados no plano equatorial da célula e
identificacdo do primeiro corpo polar ja ex-
pulso e que esta localizado entre a membrana
vitelina e a zona pelicida. Com os protoco-
los habituais da estimulagdo hormonal do
ovério, mais de 85% dos odcitos recolhidos
estao, de facto, nesta fase;

e A ativagdo do odcito para reiniciar a segunda
divisdo meidtica depende de fatores deriva-
dos do citoplasma do espermatozoide, sendo
que a ndo ativagdo do odcito € precisamente
a principal causa da faléncia deste método;

e Afusdodo nicleo do espermatozoide e do 06-
cito ocorre cerca de 7 horas depoist!>1418.19],

A ICSI € altamente eficaz (60-70%) e prati-
camente nio depende da qualidade do esperma,
ultrapassando a maior parte das situagdes de in-
fertilidade masculina, desde que haja um nime-
ro minimo de espermatozoides vidveis, mesmo
que iméveis, sendo a vitalidade confirmada pela
dilatagdo do espermatozoide numa solucio hi-
potonica ou pela estimulacdo da motilidade com
a pentoxifilina. Nao depende dos parametros do
espermograma: numero de espermatozoides,
morfologia, motilidade ou reacdo de capacita-
¢do. E eficaz até nas situacdes anteriormente
referidas de globozoospermia ou nas diversas
situacdes das sindromes dos cilios imdveis.
E naturalmente eficaz com espermatozoides
criopreservados, mesmo que a qualidade do es-
perma ndo seja 6tima. No entanto, a eficicia é
menor com espermatozoides obtidos por bidpsia
testicular. Os principais fatores de progndstico
parecem ser a idade da mde e a qualidade dos
odcitos obtidos nos protocolos de estimulacio
hormonal dos ovdrios, que, em grande parte, de-
terminam a ativag@o ou nio dos odcitos apds a
injegﬁo [4.12-14,20,21].

Como referimos, a ICSI tornou, em muitos
casos, desnecessdria a doagdo do esperma, que,
hoje em dia, quase s6 se limita aos casos de azo-
ospermia absoluta, mesmo na bidpsia testicular,
ou a presenca no homem de doencas transmiti-
das geneticamente.

O sucesso dos métodos de fertilizacdo in vi-
tro é muito elevado. A FIV requer, pelo menos,
2 milhdes de espermatozoides, mais de 5% com
morfologia normal e mais de 5% com motili-

Procriacéo Medicamente Assistida

dade normal, enquanto a ICSI requer um tnico
espermatozoide por oécito. Os espermatozoides
sdo selecionados pela morfologia e motilidade,
ou a vitalidade € testada estimulando a motilida-
de com a pentoxifilina ou em soro hipoténico.
O grau de sucesso de fertilizagdo com a FIV ou
ICSI € da ordem dos 60% as 48 horas. O grau de
sucesso de gravidez as 6 semanas de gestac@o
¢ de 30-40%. Os nascimentos ocorrem em até
50% dos casos a primeira tentativa e em até 80%
dos casos a terceira tentatival*!>!42021,

FERTILIZACAO IN VIVO

Uma vez que se admite que as condigdes
para a fertilizacdo sdo normalmente 6timas no
ambiente uterino, e que este ndo ¢ totalmente
reproduzido pelos meios de cultura da fertili-
zacdo in vitro, uma variante € a transferéncia
intratubdria dos gametas (gamete intrafallo-
pian transfer — GIFT), em que os odcitos sdo
da mesma forma colhidos por laparoscopia apds
estimulacao hormonal do ovério, mas sao depois
transferidos com os espermatozoides, ainda du-
rante a mesma laparoscopia/celioscopia. Esta
técnica € atualmente pouca utilizada, sendo pre-
ferida a FIV ou a ICSI. Alids, uma variante dessa
técnica com o mesmo racional € a transferéncia
intratubdria dos zigotos (zygote intrafallopian
transfer — ZIFT), que requer, contudo, duas in-
tervengoes cirdrgicas em 2 dias sucessivos >4,

A taxa de sucesso € de 10-25%/més/ciclo
para os primeiros 4-6 meses e depois 5-10%/
ciclo, bastante inferior, como vimos, aos méto-
dos de fertilizagdo in vitrot 11420211,

TRANSFERENCIA DOS EMBRIOES

Um ou dois embrides sao entdo transferidos
para a cavidade uterina, em geral, aos 2 dias
(48 horas), quando tem quatro ou oito células,
isto €, moérula (2-3 dias), ou ja estd na fase de
blastécito (5-6 dias), e criopreservando-se 0s
restantes embrides. Essa transferéncia é feita
diretamente na cavidade uterina com um cateter,
de preferéncia sob controlo ecogréfico e, apds
um breve periodo de tempo de 10-15 minutos, a
doente pode levantar-se e abandonar o hospital.
O procedimento pode ser dificil, se houver obs-
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LEGISLACAO DA PROCRIACAO
MEDICAMENTE ASSISTIDA

E DA INVESTIGACAO SOBRE
AS CELULAS ESTAMINAIS NOS
PAISES MEMBROS DA UNIAO
EUROPEIA

Uma importante drea da Medicina é, sem
ddvida, a drea de reproducao/procriacdo medi-
camente assistida. Procurdmos documentar-nos
acerca da legislagdo que se encontra em vigor
em dois dos paises da UE relativamente a PMA
e investigacdo em embrides humanos, a fim de
compararmos as diferencas entre eles?: a Aus-
tria, com uma legislagdo mais conservadora, ¢ a
Bélgica, com uma legislagdo mais aberta.

Dos 28 paises que formam a UE, prevale-
ce, quanto a estas atividades clinicas, um vazio
legal, colmatado, apesar de tudo, com algumas
leis gerais, indicacdes éticas e certas guidelines
que passamos a referir:

e Na Austria, a lei da PMA € muito restritiva,
s6 permite o acesso aos procedimentos da
PMA a pessoas casadas ou a casais hete-
rossexuais com uma relacio estavel. E proi-
bida qualquer forma de doagdo de 6vulos.
A doagdo de esperma € proibida a mulheres
solteiras ou a casais de Iésbicas. A possibili-
dade de recorrer a FIV € reservada a casais
heterossexuais, casados ou que vivam jun-
tos e tenham uma relacdo estdvel, usando
necessariamente os seus gametas. A mae de
um bebé que resulte da FIV € a mulher que
leva a cabo a gravidez, rejeitando-se qual-
quer recurso a” barriga de aluguer”. O ato da
medicina reprodutiva ndo permite o uso de
embrides humanos para investigacdo. Toda
a legislacdo faz apelo as implicagdes éticas
envolvidas, procurando sempre o melhor
interesse da crianca que vai nascer. O Esta-
do considera que ndo € obrigado a autorizar
qualquer procedimento que diga respeito ao
desejo de procriag@o. A legislagdo austriaca
foi criada com o propdsito de evitar a cria-
¢do de relagdes pessoais pouco usuais ou
fora do comum, por exemplo, uma criancga
com duas maies biolégicas. Este pais procura,
desta forma, evitar a exploracio e a humilha-

Etica em Andrologia

¢do das mulheres, especialmente daquelas
que provém de meios socioeconomicamente
desfavorecidos que podem ser levadas a doar
ovulos a mulheres inférteis. No que respeita
a investigacdo em embrides humanos, € proi-
bido o uso de embrides para qualquer pro-
posito que ndo seja a PMA. A clonagem ou
reprodugdo terapéuticas sdo proibidas.

* Na Bélgica, os procedimentos da PMA sdo
regulados por duas leis, uma relativa a PMA
e ao destino dos embrides supranumerarios e
dos gimetas e a outra referente a investiga-
¢do de embrides in vitro. A Bélgica tem uma
legislagdo bastante tolerante no campo da
PMA. Os embrides que nao chegam a ser im-
plantados podem ser criopreservados durante
5 anos, sendo mesmo possivel uma extensao
desse periodo tendo em vista uma futura
insemina¢do medicamente assistida. Se os
embrides criopreservados ndo forem implan-
tados dentro dos limites de tempo previstos,
podem ser destruidos, usados para fins cienti-
ficos ou doados. Os pais que recorrem a PMA
tém de assinar um consentimento informado
quanto ao uso de embrides excedentarios.
A implantagdo post-mortem de embrides
criopreservados é permitida entre 6 meses a
2 anos depois da morte do progenitor. A doa-
¢do de embrides € permitida, mas a sua ven-
da € proibida. A selecio de embrides baseada
no sexo do mesmo s6 € permitida com vista a
evitar doengas sex-linked. A investigacio de
embrides in vitro pode ser praticada apenas
com fins terapéuticos ou para prevenir uma
doenga. Na Bélgica, a clonagem € proibida.

Verifica-se, portanto, que hd uma grande
divergéncia na legislacdo relativa a PMA nos di-
ferentes paises da Unido Europeia®*l.

ETICA MEDICA

O exercicio da Medicina requer uma ética
especifica, com obrigacdes, direitos e responsa-
bilidades. A pratica profissional € norteada por
uma deontologia, tendo em conta a sociedade,
as leis e a moral vigente. Nos atos médicos e de-
cisdes clinicas, nos tratamentos a que nos temos
vindo a referir, o desrespeito pelas regras do
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Espermatogénese
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Figura 18.2 ¢ Espermatozoide.

espermatozoides e as células de Sertoli e em
que intervém diversas enzimas, como a cinase
da integrina-B 123510,

Os espermatozoides t&ém cerca de 60 p de
comprimento, com uma cabega que mede 4 x 3 .
Sao formados por uma cabeca contendo a vesi-
cula acrossémica e o nicleo. Inserido no nicleo
encontra-se o par de centriolos centrais, que for-
ma a peca de conexao (colo) e de que derivam o
par de microttibulos central e os nove pares de
microtibulos periféricos, envolvidos por mul-
tiplas mitocondrias (pe¢a intermédia curta 7 p)
que desaparecem na peca principal longa de 40 p
e na pega terminal curta de 5 p!*>58),

O processo da espermatogénese ocorre fo-
calmente em zonas em que se verifica todo o
processo da espermatogénese, desde as células
Ap até aos espermatozoides libertos no limen.
Esses focos repetem-se seriadamente ao longo
dos tibulos seminiferos, de forma progressiva-
mente mais avangada, ou seja, sucessivos locais
t€m o processo sucessivamente mais avangado,
constituindo a “onda da espermatogénese” ao
longo dos tiibulos seminiferos, que em algumas
espécies que ndo a humana tem uma distribui-
¢éo muito regular!->58,

A passagem das células germinativos de um
para o outro compartimento (basal e adluminal)
do epitélio das células de Sertoli € um processo

particularmente complexo, que requer a abertura
e o encerramento das ligacdes intercelulares das
c€lulas de Sertoli e o movimento adluminal das
células germinativas. No compartimento basal
encontram-se as espermatogonias e os esperma-
tdcitos primdrios e no comportamento adluminal
os espermatdcitos secunddrios, as espermatides
e os espermatozoides. Cada um destes compar-
timentos apresenta uma composi¢cdo quimica
prépria necesséria para a espermatogénesel!!-',

TRANSPORTE E MATURAGAO
DOS ESPERMATOZOIDES

O processo final de maturagdo dos esperma-
tozoides ocorre no epididimo e no aparelho re-
produtor feminino, num ambiente especial que
permite a sobrevida dos espermatozoides até
2 semanas. No entanto, este processo pode ser,
pelo menos parcialmente, ultrapassado, na me-
dida em que as modernas técnicas de procriacao
medicamente assistida permitem a fertilizacao de
espermatozoides obtidos diretamente do testicu-
lo, embora com muito menor taxa de fertilidade e
sobretudo de gravidez do que em relac@o a esper-
matozoides obtidos das por¢des mais distais do
epididimo. E igualmente necessrio ter presente
o comprimento extremamente longo das vias re-
produtoras masculinas (epididimo cerca de 6 m)

capitulo

309



© Lidel — Edicdes Técnicas

forma consistente, que a testosterona tem efei-
tos ansioliticos, que parecem ser mediados pela
dihidrotestosterona (um androgénio ndo aroma-
tizavel em estrogénios) ou pelos metabolitos da
mesma, como o 3-androstenediol, e que podera
eventualmente ser mediada pelo sistema gaba-
minérgico. Da mesma forma, t&ém sido verifica-
dos efeitos antidepressivos e efeitos no sistema
serotoninérgico!”8l,

DESENVOLVIMENTO PUBERTARIO

Durante a puberdade a testosterona produ-
zida em quantidades crescentes pelo testiculo
¢ fundamental para o pico do crescimento axial
(“salto pubertdrio”): a testosterona potencia a
secre¢do e a acdo da hormona de crescimento,
enquanto a testosterona apds prévia conversiao
em estradiol determina o encerramento das car-
tilagens de conjugacdo e determina a altura fi-
nal. Como sabemos, o crescimento nesta fase €
sobretudo do segmento superior. A testosterona
¢ ainda responsavel neste periodo pelo aumento
da massa muscular (efeito direto da testostero-
na, e ndo da DHT ou do estradiol), pelo alarga-
mento da cintura escapular em relagdo a cintura
pélvica, pelo aumento do crescimento linear do
osso (efeito dependente da testosterona), pelo
aumento da densidade mineral dssea (efeito da
testosterona, que aumenta a formacéo, e do es-
tradiol, que inibe a reabsor¢ao), pela distribuicao
preferencial da gordura corporal no segmento
superior e no compartimento intra-abdominal,
pelo aumento da tonalidade da voz (aumento
do crescimento da laringe e da espessura das
cordas vocais), pela ressecdo temporal da linha
de implantacéo do couro cabeludo, ap6s prévia
transformagdo em dihidrotestosterona na uni-
dade pilossebécea, e pela pilosidade nas areas
androgénio-dependentes, isto €, ldbio superior
(bigode), mento (barba), tronco, linha média
abdominal, ptbis em escudo (escutcheon), peri-
neo, nadegas e coxas (efeito da dihidrotestoste-
rona produzida localmente pela 5-alfa-redutase
1), com simultineo aumento da producdo de
Seb0[1—3,9—11].

Fisiologia dos Androgénios

ESPERMATOGENESE

A testosterona € fundamental para a esper-
matogénese e, de facto, as células de Sertoli
desenvolvem uma barreira hematotesticular
que mantém elevadas concentragdes locais de
testosterona e segregam uma proteina, a pro-
tefna de ligacdo aos androgénios, que man-
tém elevadas concentracdes de testosterona no
compartimento dos tibulos seminiferos em que
ocorre a espermatogénese. De facto, a presenca
de espermatogénese significa necessariamen-
te niveis adequados de testosterona, sendo que
qualquer hipogonadismo tem como primeira
consequéncia a oligozoospermia. Estes efeitos
nio podem ser obtidos pela administracdo sis-
témica da testosterona, jd que necessitariam de
doses extremamente elevadas, com toxicidade
significatival!-121,

COMPORTAMENTO SEXUAL

Durante a vida adulta a testosterona parece
ser fundamental para a libido, embora o dese-
jo sexual seja afetado por muitos fatores, e em
menor grau para a manutencao da poténcia se-
xual. Isto significa que s@o necessdrios niveis
minimos de testosterona para manter a poténcia
sexual (efeitos da testosterona nos niveis da sin-
tase do monéxido de azoto (NOS) nos corpos
cavernosos), ao passo que niveis maiores sao
necessdrios para manter a libido. Deste modo, a
diminuicdo da libido € um sinal precoce do hi-
pogonadismo enquanto a disfun¢do sexual erétil
como resultado do hipogonadismo sé ocorre nas
formas mais graves!'="13],

EFEITOS METABOLICOS E SISTEMICOS

A testosterona por si ou apés prévia conver-
sdo em dihidrotestosterona ou estradiol apre-
senta uma multiplicidade de efeitos sistémicos
(Quadro 20.1):

* Aumento da eritropoiese (efeito da testoste-
rona);

e Aumento dos niveis tensionais, eventual-
mente dependentes do aumento da reabsor-
¢do de sdédio e dgua (efeitos da testostero-
na?); o efeito também pode ser mediado pela
endotelina, mas € contrariado por um claro
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de a ejaculacdo retrograda, e depois contracdes
ritmicas reflexas dos musculos isquiocaverno-
sos e bulbocavernosos com expulsdo do sémen
(ejaculacio). E esta contracdo ritmica destes
musculos que constitui o orgasmo. A ativacio
do centro simpatico sagrado a partir do sistema
limbico e dos nicleos hipotalamicos parece ser
mediada pela serotonina e, de entre os 14 sub-
tipos de recetores serotoninérgicos, fundamen-
talmente pelo 5-HT1A, sendo que os inibidores
da recaptacio da serotonina (dapoxetina) estdo a
ser usados no tratamento da ejaculacdo precoce,
tal como j4 era utilizada a paroxetina, mas com
menor especificidade e que podia diminuir a
libido. De facto, o orgasmo parece ser inicial
ou essencialmente um acontecimento cerebral.
A baixa de testosterona pode atrasar o orgasmo.
A relacdo parece ser com a testosterona ou com
o estradiol que dela resulta, e ndo com a dihidro-
testosteronal? 315161,

FASE DE RESOLUCAO

Depende também do simpatico, que, através
de recetores alfa-adrenérgicos, contrai o mus-
culo liso das arteriolas do corpo cavernoso e o
musculo liso trabecular, resultando numa dimi-
nui¢do do fluxo arterial, a0 mesmo tempo que
permite a drenagem venosa®®,

FASE REFRATARIA

De duracdo varidvel, mas maior no homem
do que na mulher>®,

MECANISMOS DA ERECAO

A erecdo €, hoje em dia, relativamente bem
compreendida. O pénis € constituido por dois
corpos cavernosos dorsais derivados das pregas
urogenitais e de um corpo esponjoso ventral de-
rivado do tubérculo genital. A irrigacdo arterial
é feita pelas artérias ilfacas internas, que dao ori-
gem as artérias hipogdastricas, depois as artérias
pudendas, e finalmente as artérias cavernosas,
penianas e bulbouretrais, que constituem as ar-
térias helicoidais!®s!>17],

As artérias helicoidais irrigam os espacos
cavernosos, que sao verdadeiros sacos vascula-
res, rodeadas por trabéculas de tecido muscular

liso, o musculo cavernoso, e que drenam para
os seios cavernosos. Quando hd vasodilatagao
das artérias helicoidais, associado ao relaxe do
musculo cavernoso, determinada pelo paras-
simpatico e pelo mondxido de azoto, esses sa-
cos vasculares enchem e comprimem os seios
cavernosos, impedindo a drenagem venosa e
originando a erecdo. A mesma cessa quando a
contragdo do musculo cavernoso esvazia esses
sacos vasculares (consultar a Figura 12.3, no
Capitulo 12)68.15-17,

A inervagdo do pénis € garantida pelo plexo
hipogastrico inferior, onde convergem as fibras
simpdticas, com origem na coluna intermédio la-
teral da substancia cinzenta da medula espinhal
entre D11-D12, e as fibras parassimpaticas, com
origem nos nucleos sagrados S2-S4. Estes cen-
tros medulares vegetativos em relagdo com a ati-
vidade sexual estdo sob o controlo direto do hi-
potdlamo, amigdala e drea periaquedutal®s-15171,

O principal mediador da vasodilatacdo € o
mondxido de azoto (NO), sintetizado a partir da
L-arginina pela sintase do monéxido de azoto,
que € libertado pela estimulacdo parassimpatica
a partir das células endoteliais e de terminacdes
nervosas ndo adrenérgicas e ndo colinérgicas.
No interior das células musculares lisas das ar-
terfolas, o mondxido de azoto ativa a guanilato
ciclase e aumenta o GMPc, que ativa cinases
dele dependentes que fosforilam diversas prote-
inas, como canais ionicos e as cadeias leves da
miosina, resultando numa diminui¢do do cdlcio
intracelular, na vasodilatacio arterial e no rela-
xe do mdsculo liso das trabéculas. O GMPc €
hidrolisado pelas fosofodiesterases dos nucled-
tidos ciclicos (hidrolisa tanto o AMPc como o
GMPc). Existem 13 isoformas da fosfodiestera-
se (PDE), das quais as 2, 3, 4 e 5 s@o expressas
no pénis, mas s6 a PDES € especifica da via do
monoxido de azoto/GMPc. Outro mediador da
vasodilatacdo € a prostaglandina E1 (PGEI),
que ativa a adenilato ciclase e aumenta 0 AMPc
intracelular, que resulta na ativacdo de cinases
dele dependentes, conduzindo a abertura de ca-
nais de potdssio, com movimento para o exterior
de cargas elétricas positivas, o que aumenta a di-
ferenga de potencial através da membrana e in-
duz o relaxe do musculo liso (ver Figura 12.3B,
no Capitulo 12)6-815.17.181,
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AVALIACAO GLOBAL DO DOENTE
IDOSO

Um dos melhores parametros clinicos do
idoso, com melhor relacdo com a longevidade
e com o progndstico, € a avaliacdo do estado
funcional do doente, isto €, a forma como ele €
capaz de realizar as atividades do dia a dial'?>],

Essa avaliag@o pode fazer-se a multiplos ni-
veis sucessivos:

e Atividades da vida diaria:

— Tomar banho;

— Cuidar da proépria higiene;

— Vestir-se;

— Alimentar-se;

— Mobilidade.

e Atividades instrumentais da vida didria, que
dizem respeito a capacidade de viver de for-
ma independente na comunidade:

— Preparar as refeicdes;

— Limpar a casa;

— Tomar os medicamentos;

— Usar o telefone;

— Usar o dinheiro;

—Ir a compras;

— Utilizar os transportes.

Depois, alguns dos seguintes aspetos sdo
particularmente importantes:

e Avaliacao das funcoes cognitivas e rastreio
das deméncias e deterioracdo cognitiva —
com o Mini-Mental Status Examination, que
numa versao simplificada € apenas: 1) repe-
tir trés palavras nao relacionadas; 2) dese-
nhar um relégio com uma hora especifica; e
3) lembrar-se das trés palavras. O individuo
recebe 1 valor por cada palavra lembrada e
2 valores pelo desenho correto do reldgio.
O individuo deve ter 5 valores, sendo que en-
tre 0-2 € muito sugestivo de deméncia. Pode-
-se utilizar também a avalia¢do da atencdo,
dizendo de trds para a frente nlimeros ou me-
ses do ano. E igualmente 1itil a avaliagdo do
estado do humor, utilizando, por exemplo,
inventdrios padronizados, como o Patient
Health Questionnaire 9;

e Avaliacio da visdo — com o cartdo de Snel-
len na parede para a visdo a distincia e o car-
tao de Jaeger para a visdo proxima;

Envelhecimento

e Avaliacdo da audicao — com o teste do mur-
murio;

* Avaliacio da denticio — pela observacio;

e Avaliacio do estado de nutricdo — através
do IMC e valorizando perdas de peso >4 kg
em 6 meses. Laboratorialmente, sdo particu-
larmente Uuteis algumas deficiéncias especi-
ficas de micronutrientes, como o ferro, ou
vitaminas, tais como vitamina B12, acido
folico e vitamina D;

* Mobilidade — com o Timed Get Up and Go
Test, em que o doente deve demorar menos
de 10 segundos a levantar-se cadeira, andar 3
metros, voltar para trds e sentar-se.

Aos dados anteriores poderd ser util adicio-
nar uma avaliacao sociocultural sumaria, que
inclua informacao sobre:

* Se vive sozinho ou tem companhia;

e Se tem dinheiro suficiente para viver com
conforto;

* Interesses e cultura.

2

Também ¢ util uma avaliaciao sistematica
dos sintomas do doente, recorrendo a tabelas e
escalas predefinidas, tais como a Condensed
Memorial Symptom Assessment Scale, 0 Edmon-
ton Symptom Assessment System e a Symptom
Distress Scale.

CUIDADOS GERAIS DO IDOSO

Trata-se naturalmente de um tema muito
complexo, em relagcdo ao qual apenas indicare-
mos algumas medidas gerais!72>2],

Manter uma nutri¢do adequada adaptada a
dentic¢do e a patologia que eventualmente o do-
ente apresente. Neste grupo etdrio, a nutri¢ao in-
clui menos calorias e menos gorduras, sobretudo
saturadas e mais hidratos de carbono, mantendo
a hidratacdo e a ingesta de fibras. Um programa
regular de exercicio, até para impedir as quedas,
e um programa de imunizagdo, incluindo a va-
cinagd@o anual contra o virus Influenza, de 10/10
anos contra o tétano e uma vez na vida para o
Pneumococcus. Rastreio da osteoporose, pelo
menos, uma vez depois dos 65 anos e rastreio
das neoplasias, sobretudo da mama, prdstata,
colon e reto e pulmio, baseado sobretudo na
avaliacdo clinica e histéria familiar. Atenden-
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ANEXO 2

Indice Internacional de Funcéo Erétil
(International Index of Erectile Function — IIEF)

Com que frequéncia atinge a erecéo durante a atividade sexual?

0 - Sem atividade sexual; 1 — Nunca ou quase nunca; 2 — Menos de metade das vezes; 3 — Metade
das vezes; 4 — A maior parte das vezes; 5 - Quase sempre ou sempre

Com que frequéncia é que a sua erecédo é suficiente para a penetracao?

0 - Sem atividade sexual; 1 — Nunca ou quase nunca; 2 — Menos de metade das vezes; 3 — Metade
das vezes; 4 — A maior parte das vezes; 5 - Quase sempre ou sempre

Quando tenta ter relacoes sexuais, com que frequéncia consegue a penetracao?

0 - Nao tentei; 1 — Nunca ou quase nunca; 2 — Menos de metade das vezes; 3 — Metade das vezes;
4 — A maior parte das vezes; 5 - Quase sempre ou sempre

Durante as relagoes sexuais, com que frequéncia consegue manter a erecéio depois da
penetracgéo?

0 - Néo tentei; 1 — Nunca ou quase nunca; 2 — Menos de metade das vezes; 3 — Metade das vezes;
4 — A maior parte das vezes; 5 — Quase sempre ou sempre

Durante as relagées sexuais, que grau de dificuldade tem em manter a erecéo até ao
fim?

0 — Nao tentei; 1 — Extremamente dificil; 2 — Muito dificil; 3 — Dificil; 4 — Pouco dificil; 5 - Néo é
dificil

Quantas vezes tentou ter relagoes sexuais?
0 - Néo tentei; 1 — 1-2 vezes; 2 — 3-4 vezes; 3 — 5-6 vezes; 4 — 7-10 vezes; 5 — Mais de 10 vezes
Quando tenta ter relagoes sexuais, com que frequéncia é que é satisfatério para si?

0 - Nao tentei; 1 — Nunca ou quase nunca; 2 — Menos de metade das vezes; 3 — Metade das vezes;
4 — A maioria das vezes; 5 - Quase sempre ou sempre

Quanto prazer tira das relagoes sexuais?

0 - Nao tenho relacées sexuais; 1 — Néo tiro prazer; 2 — Pouco prazer; 3 — Algum prazer; 4 — Muito
prazer; 5 — Mesmo muito prazer

Quando tem estimulagéio sexual ou relagées sexuais, com que frequéncia tem ejaculagéo?

0 - Néo tenho relagées sexuais; 1 — Quase nunca ou nunca; 2 — Poucas vezes; 3 — Algumas vezes;
4 — A maior parte das vezes; 5 — Sempre ou quase sempre

(continua)
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O homem, mais ainda do que a mulher, passa a vida inteira sem que um
meédico examine 0s seus genitais - e quantas surpresas seriam reveladas - para
vir inelutavelmente a falecer da neoplasia da préstata depois de um agressivo
toque retal, a ndo ser que a morte o leve mais cedo por outro motivo qualquer.

A inclusdo da Andrologia na sua pratica clinica ira revelar aos profissionais de
saude e aos estudantes de Medicina verdades humanas surpreendentes e ira
contribuir de forma notavel para a qualidade de vida dos seus doentes.

Esta obra, através de uma abordagem logica e pratica das situagdes que 0s
médicos encontram no dia a dia, fornece dados adicionais para situacées mais
complexas e apresenta igualmente os dados basicos que conferem a pratica
médica a sua base cientifica.

S&o abordados temas como o hipogonadismo - incluindo o hipogonadismo do
idoso e o hipogonadismo pubertario -, a avaliacdo laboratorial - incluindo o
espermograma-, a terapéutica com testosterona, a infertilidade, a intersexualidade,
a ginecomastia, a criptorquidia, 0 micropénis, o atraso pubertario, a puberdade
precoce, a neoplasia da préstata, as perturbacdées do comportamento sexual,
a transexualidade, as parafilias, o doping.

JOAO MARTIN MARTINS
Assistente Hospitalar Graduado de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

Chefe de Servico (Concursado). Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de
Lisboa Norte, EPE (CHLN). Professor na Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa. Regente na Clinica Universitaria de Endocrinologia (5° ano).

ISBN 978-989-752-265-9

9" 789897 " 522659

www.lidel.pt



