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Disfuncéo Eretil ou Disfunc@o Endotelial?

Paulo Brito Cunha*

onstituido de

uma monocama-

da de células, o
endotélio era considerado
um simples tecido de reves-
timento. A tnica informacgao
que tinhamos era de que é a
Unica célula que possui 0s
corptisculos de Weibel-
Palade (que segiiestram a
proteina de von Willebrand,
o fator VIII anti-hemofilico,
a Selectina P e a Interleuci-
na 8). Hoje, sabemos que é
um 6rgao tnico, 0 maior dos
mamiferos, de comporta-
mento circadiano, formado
muito antes do 1° batimen-
to cardiaco fetal, com fun-
¢des autdcrinas, pardcrinas e
enddcrinas, que reveste o
interior das cavidades cardi-
acas, artérias, arteriolas,
vénulas, linfaticos e dos
tibulos seminiferos e, dian-
te da inexisténcia de célula
muscular lisa, se constitui na
Unica estrutura dos capila-
res e, especificamente, dos
sinuséides dos corpos caver-
nosos (Luz et al. 2003).

O endotélio é capaz de
sintetizar os denominados
autacdides, que se caracteri-
zam por serem produzidos,
atuarem e degradarem-se in
situ, sem terem uma agao a
distancia.

Fruto de sua normalida-
de, a especializa¢do regio-
nal € uma caracteristica
marcante em determinados
orgdos; a artéria mamadria
interna, que é imune a ate-
rosclerose, pode desenvol-
Ver um processo ateromato-
so quando utilizada como
ponte aorto-coronariana.

Entre todos os endotélios, o
endotélio do glomérulo re-
nal é tinico a ndo ser imu-
norreativo a enzima conver-
sora de angiotensina (ECA).
O endotélio da artéria pul-
monar € o tnico a produzir
vasoconstri¢do em resposta
a hipéxia. No pulmao, o en-
dotélio representa 50% do
total do 6rgdo, com uma drea
de 14 m?. Originada do he-
mangioblasto, uma célula
sangiiinea no corpo huma-
no tem superficie equivalen-
te a uma drea de 1500

promover a angiogénese e a
remodelac@o vascular (Luz
et al. 2003).

Os fendmenos fisicos,
quimicos e bioldgicos, em
condi¢des de normalidade
ou de anormalidade, modu-
lando o tdénus da muscula-
tura vascular lisa, estimulam
o endotélio na produgdo de
respostas vasoativas ou o
ativam para producdo de
novas substancias.

Podemos destacar a pro-
ducdo, em condi¢cdes de

ativadores do endotélio, o
nNO (6xido nitrico neuronal)
produzido, de modo essenci-
al, pelo nervo NANC (ndo
adrenérgico e ndo colinérgi-
co) e 0eNO (6xido nitrico en-
dotelial) produzido pelo pré-
prio endotélio. O eNo encon-
tra-se nas cavéolas da célula
endotelial na forma inativa e
fortemente ligado a calmodu-
lina. O nNO aumenta a con-
centracdo do célcio endoteli-
al, rompe esta ligacdo e ativa
aeNOS (sintetase do NO en-
dotelial).

m? e peso de 2 kg.
De modo bastan-
te figurado, podemos,
comparar o endotélio
aos gerenciadores de
sistemas de computa-

¢ Hoje, sabemos que o
endotélio é o maior orgdo

dos mamiferos. 99

O AMPc ¢ ativa-
do pela prostaglan-
dina. O AMPc e o
GMPc da célula
muscular lisa blo-

¢ao, como 0

“Windows”, “DOS”,
“Linux” etc. Nada acontece
nos mamiferos sem a sua
participac@o. Todas as doen-
cas passam pelo endotélio.
Para se ter uma idéia, pela
andlise do endotélio é pos-
sivel identificar a presenca
de psoriase e de escleroder-
mia, muito antes de suas ma-
nifestagdes clinicas. O endo-
télio é o “Gerenciador do
Sistema Mamifero”. As pro-
priedades do endotélio sdo:
regular as propriedades trom-
béticas e fibrinoliticas, me-
diar os mecanismos antinfla-
matdrios e imunes, regular a
adesdo de plaquetas e de
leucdcitos, manter a estrutu-
ra tecidual cavernosa, modu-
lar o tonus vascular liso, pro-
duzir e liberar o Oxido
Nitrico — NO, modular o
crescimento da célula mus-
cular lisa, regular a oxidaco
dos lipideos, regular a
permeabilidade vascular,

normalidades, do 6xido
nitrico (NO), um gés de vida
média de até 20 segundos e
com propriedade relaxante
da célula muscular lisa, ao
ativar a guanilato ciclase,
gerando o GMPc, que vai se
unir a uma protefna-quinase
especificae GMP-dependen-
te para provocar cambios
i0nicos nos canais de célcio
e de potdssio. Outras subs-
tancias relaxantes da muscu-
latura lisa, também em con-
di¢des de normalidade, sdo
produzidas. Entre elas, po-
demos citar a prostaglandi-
na, responsdvel pela produ-
¢do do AMPc.

As trés isoformas do 6xi-
do nitrico sdo compostas pelo
nNO, eNO, denominadas de
constitutivas e calcio-depen-
dente, e pelo iNO forma-in-
duzida, célcio independente
e produzida pelos macréfagos
nos processos bacterianos, co-
muns no choque séptico. Sao

queiam os canais de
célcio reduzindo a
sua concentragao intracelu-
lar e, desta forma, determi-
nam o relaxamento muscu-
lar liso. O relaxamento
muscular liso ocorre de for-
ma endotélio-dependente,
exigindo, portanto, um
grau de integridade endo-
telial. O shear stress (forca
mecanica exercida pela cor-
rente sangiiinea contra a pa-
rede vascular) e o aumento
nos niveis plasmadticos do
colesterol atuam no endo-
télio ativando a bomba de
NA-K-ATPase de forma ele-
trogénica e interferindo nos
canais de calcio. Denomi-
namos de processo
aterosclerdtico, os proces-
sos inflamatdrios do endo-
télio, diferentemente do que
era anteriormente proposto.
Portanto, vai além do con-
ceito de que significa o sim-
ples depésito de gordura
oxidada na intima vascular,
no endotélio.
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CARACTERIZAGAO DA DISFUNCAO ENDOTELIAL, DA DISFUNCAO ERETIL E DA DOENCA CARDIOVASCULAR.

Disfuncio Erétil E a incapacidade de obter e de manter uma ere¢do de qualidade suficiente para
uma relag@o sexual em condicdes satisfatdrias.

Disfunc¢iao Endotelial E um processo cronico, progressivo e sistémico, caracterizado por resposta inflama-
toria e fibroproliferativa da parede arterial, causada por agressdes a superficie arteri-
al.

Doencas Sdo as doencas que comprometem o sistema cardiovascular o qual tem a ateroscle-
Cardiovasculares rose como principal etiologia, que em ultima instancia podem resultar no infarto

Segundo o NIH
(National Institute of
Health, Estados Unidos),
1992, as disfungdes
eréteis (DE) sdo 75% de
causas orginicas com
prevaléncia comporta-
mental préxima aos
100%. As lesdes vascula-
res representam 70% das
DEs de causas organicas,
podemos considerar que
desse percentual 40%
corresponde as causas
vasculares e 30% ao dia-
betes (este dltimo deter-
mina, como principal le-
sdo da intima vascular, a
aterosclerose hialina, que
€ caracteristicamente co-
mum ao idoso). As causas
enddcrinas, sem se cons-
tituirem exclusivamente
em causas gonadais
(hipo/hipertireoidismo,
prolactinomas, depressio
etc), representam 3%, as
neurolégicas 5%, as trau-
maticas pélvicas 6%, as
medicamentosas 15% e
outras 1% (Feldman et al.
1994, Goldstein 2000,
Ferrini et al. 2004).

Hoje sabemos que
existe uma forte associa-
cdo da disfuncio erétil
com os fatores de risco
vascular e com as doen-
cas cardiovasculares, e
que o componente co-
mum é o comprometi-

do miocardio.

mento da integridade en-
dotelial.

A obesidade e a disli-
pidemia sdo as principais
prevaléncias associadas a
disfuncdo erétil e a doen-
ca arterial coronariana, se
comparadas com diabe-
tes, hipertensao e tabagis-
mo.

Em homens com DE e
sem clinica de doenca ar-
terial coronariana, a seve-
ridade da doenga vascu-
lar peniana identificada
pelo exame de Eco
Doppler (com prova far-
macolégica) estd associ-
ada aos niveis aumenta-
dos de Proteina C-reativa
ultra-sensivel, assim
como esta dltima estd as-
sociada a obesidade cen-
tral (Figura 1 e 2). Estes
elos inicialmente permi-
tem inferir que as doen-
cas cardiovasculares, an-
tes de serem considera-
das co-morbidades da
DE, podem ser marcado-
ras de disfuncdo endote-
lial, ou seja, parte inte-
grante de todo o proces-
so. Do mesmo modo, o
sintoma da disfuncio
erétil também pode ser
considerado um
marcador de disfuncao
endotelial (Dzau et al.
1997, Walczak et al.
2002, Ferrini et al. 2004).

Figura 1 — Exemplo de obesidade central: (A - frente e B - perfil).

Figura 2 - Outro exemplo de obesidade central.

Pagina 04
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Métodos de avaliacdo
endotelial:

+ Avaliacdo Motora:
eco-color Doppler
das carétidas verte-
brais, fluxo mediado
pela dilatagdo na hi-
peremia reativa da ar-
téria braquial, respos-
ta contratil da célula
muscular lisa pela
acdo da acetilcolina
e eco color Doppler
das artérias caverno-
sas com prova farma-
coldgica.

+ Avaliacdo Bioquimi-
ca: niveis plasmati-
cos da proteina c-
reativa ultra-sensi-
vel, do fibrinogénio,
interleucinas 1, 6, 8,
do TFN-alfa etc. Para
arealidade brasileira,
face as grandes van-
tagens econdmicas, a
avaliacdo da protei-
na C-reativa ultra-
sensivel, substitui o
exame de eco color
Doppler peniano
com prova farmaco-
l16gica (Teloken et al.
2004).

Quais sdo os benefi-
cios em investigar a DE
como marcador endote-
lial? Muito antes de re-
presentar uma doenga
cardiovascular, a disfun-
cdo erétil pode ser uma
das primeiras manifesta-
cdes da aterosclerose
(entendida aqui como
um processo inflamaté-
rio endotelial vascular)
(Jarasuniene e Simaitis
2003). A disfung¢do endo-
telial precede as manifes-

tacdes clinicas das diver-
sas fases da doenca vas-
cular aterosclerética e
representa um indice
progndéstico e o trata-
mento da DE pode e
deve ser dirigido as cau-
sas bésicas da disfuncao
endotelial, ao alvo tera-
péutico, especificamen-
te para os fatores de ris-
co vascular (Luz et al.
2003). Ja podemos, a
partir deste ponto, afir-
mar que as doengas an-
teriormente denomina-
das de co-morbidades
sdo, na verdade, parte in-
tegrante desse processo,
o “sistema doencas car-
diovasculares/
disfuncional erétil e/ou
endotelial”.

O estresse oxidativo
vascular (excesso de pro-
ducdo de radicais livres
- EROs) que leva a
inativacdo do eNO € a
principal base mecanica
da disfuncdo endotelial.
Ao competir com o NO,
ocorre como resposta a
um processo inflamaté-
rio um aumento na pro-
ducdo de TGF-beta, uma
reducdo do apoptose do
fibroblasto e um aumen-
to do miofibroblasto, os
quais resultam em pro-
cessos fibroticos
vasculares irreversiveis.
Pelo fato de o endotélio
ser um orgéio unico, afir-
mamos que as células
endoteliais penianas uti-
lizam a mesma via meta-
bélica de todas as de-
mais células endoteliais
para produzir o NO.

Qual a vantagem em
pesquisar a DE - até mes-
mo a ndo relatada - na fai-
xa etdria em que é mais
prevalente? Auxiliando

o diagnéstico precoce da
hipertensdao arterial,
sindrome da resisténcia
insulinica, diabetes, dis-
lipidemia, da doenga co-
ronariana etc, a pesqui-
sa da qualidade erétil
permite que o homem
seja visto pelo urologista
como um todo
(Whitehead e Klyde
1990, Wei et al. 1994).
Esta metodologia néo
exige que o urologista
seja obrigado a ter plena
capacitagido e competén-
cia para tratar de doen-
¢as cardiovasculares em
maior nivel de comple-
xidade (Barret-Connor
2004).

A disfuncio erétil
pode ser considerada
como um marcador da
sindrome metabdlica
(obesidade central, disli-
pidemia, aterosclerose,
hipertensdo arterial, re-
sisténcia a insulina e
diabete) e ¢é mais
comumente vista em ho-
mens com varios compo-
nentes desta sindrome
(Ogawa et al. 2005). De-
correntes do stress
oxidativo, a arterioscle-
rose, a vasoconstri¢do e
a trombose. Sdo obesos
80% dos pacientes com
quadro de DE; sdo seden-
tarios e obesos, 82% dos
diabéticos. Em portado-
res de DE, a incidéncia
de resisténcia insulinica
é trés vezes maior, sendo
que 85% dos DM 11 sdo
insulino resistentes na
fase pré-diabética. Co-
mum nos individuos se-
dentdrios, a obesidade
tipo central sinaliza um
comprometimento endo-
telial, existindo uma for-
te associagdo do seden-

tarismo, do aumento da
proteina C-reativa ultra-
sensivel, da esteatose
hepatica ndo alcodlica e
da disfuncdo endotelial
(Yoon et al. 2005).
Obesidade e DE.
Quais sdo os elos de li-
gacdo? O tecido adiposo
funciona como uma glan-
dula endécrina. Mais de
100 familias de protei-
nas, assim como acidos
graxos e
prostaglandinas, s@o
secretadas pelo tecido
adiposo. Sdo de especial
interesse o fator alfa de
necrose tumoral (TNF-
alpha), a interleucina 6
(IL-6), interleucina 8
(IL-8), o inibidor do
ativador do
plasminogénio (PAI-1),
angiotensina II, leptina,
e adiponectina
(Strazzullo e Galleti
2004, Hauner 2005).
Pelo elevado consumo
de NO, algumas adipoci-
tocinas determinam um
estado de estresse
oxidativo endotelial e
de inflamacdo crdnica,
com reducdo do relaxa-
mento muscular liso e
comprometimento da
resposta erétil. A Adipo-
nectina circula em alta
concentracdo e seus ni-
veis plasmaticos s@o
maiores em individuo
magro, se comparada
com os niveis do obeso
visceral, ou central. A
adiposidade visceral tem
sido considerada um
marcador independente
dos niveis de adiponec-
tina. Adiponectina estd
reduzida nos obesos cen-
trais, na fase de resistén-
cia insulinica que ante-
cede a diabete tipo II.
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Com exceg¢do da adipo-
nectina, as concentra-
coes plasmadticas das de-
mais citocinas estio ele-
vadas na obesidade cen-
tral (O mecanismo prima-
rio, pelo qual a adipo-
nectina aumenta a sensi-
bilidade a insulina,
deve-se, provavelmente,
a sua participacido na
oxidacdo do acido graxo
das triglicérides e na ini-
bicdo da glicogénese he-
patica (Ross et al.
2002, Lihn et al.

aumenta a sensibilidade
a insulina. Associada ao
fato, de o aumento da
aromatase reduzir, por
um processo de aromati-
zagdo, os niveis plasma-
ticos de testosterona e da
libido e aumentar os ni-
veis de estrogénio. Além
da adiponectina, as adi-
pocitocinas visfatina e
omentina aumentam a
sensibilidade insulinica,
enquanto TNF-alfa, IL-6

regularmente atividade
fisica — faz com que a
massa de gordura corpo-
ral central seja reduzida,
a qual esta associada a
melhora da resposta
erétil em 30% dos indi-
viduos com DE. Nesta
fase é importante a par-
ticipacdo de um profis-
sional — psicélogo etc —
que possa dar suporte ao
que de mais comum esta
presente no ser humano,
que ¢ a resisténcia
as mudancas. E im-

2005).

A esteatose he-
patica nao alcod-
lica tem sido a

6 Mudancga no estilo
de vida — abolir fumo,
dlcool, alimentagcdo com

principal respon-
sdvel nas altera-
¢cOes das provas de
funcdo hepatica,
sendo a obesidade
central o fator de
risco mais signifi-
cativo no desen-
volvimento da do-
enca gordurosa
hepatica em crian-
cas e em adultos.
A resisténcia

alto valor energético,
realizar regularmente

atividade fisica — faz com
que a massa de gordura

corporal central seja
reduzida, a qual estd

associada a melhora da
resposta erétil em 30% dos

individuos com DE.??

portante mencio-
nar que com a
auto-estima com-
prometida pela es-
tética corporal, um
individuo obeso
sofre as conseqii-
€ncias traumadticas
da discriminaciao
social. Ndo € inco-
mum esta discri-
minagdo estar ma-
nifestadamente
ativa em alguns
profissionais de
saude. Entretanto,
cabe ressaltar que

insulinica € a prin-
cipal responsdvel pela
acumulacdo de
triglicérides nos
hepatécitos. Inimeros
estudos tém comprovado
a importancia do uso de
substancias que determi-
nam um aumento na sen-
sibilidade insulinica e
de antioxidante ou pro-
tetores endoteliais. A
adiponectina é reduzida
pela agdo das citocinas
inflamatdérias, mormente
pelo fator alfa de necrose
tumoral (TNF alfa).
Conclusivamente, a
adiponectina, além de
seus efeitos antiaterogé-
nico e antiinflamatério,

e resistina aumentam a
resisténcia insulinica
(Lihn et al. 2005). Pro-
duzida principalmente
no figado, a proteina C-
reativa (PCR) € uma pro-
teina de fase aguda infla-
matéria. O tecido
adiposo secreta IL-6, a
qual regula a producdo
de PCR, podendo indu-
zir a uma inflamacéo
sistémica cronica em
pessoas com excesso de
gordura corporal (Pilz et
al. 2005).

Mudanca no estilo de
vida — abolir fumo, dlco-
ol, alimentagdo com alto
valor energético, realizar

a perda extremada
de peso por motivos pu-
ramente estéticos, como
a observada nas cirurgi-
as baridtricas, pode re-
sultar em deficiéncia de
zinco e, como conseqii-
éncia, determinar hipo-
gonadismo e impoténcia
em razdo da baixa pro-
ducdo de testosterona.

A pratica regular de
atividade fisica traz
como beneficio a
inconteste melhora da
funcdo endotelial, e em
qualquer fase da vida.
Pela reducgio, em cadeia,
da obesidade central e da
resisténcia insulinica,
dislipidemia,

interleucina 6, TNF alfa,
leptina, proteina C-
reativa ultra-sensivel,
estresse oxidativo e da
disfuncao endotelial, te-
remos, em cadeia, um au-
mento da sintese do
eNO, da sensibilidade
insulinica, da resposta
vasomotora endotélio-
dependente, da resposta
erétil, da resposta a L-
arginina e da funcéo en-
dotelial (Ross et al.
2000a,b, Lindstrom et al.
2003, Esposito e
Giugliano 2005).

Diferentemente, a di-
eta, que pode evitar
agressdes ao endotélio,
tem seus resultados limi-
tados a fase da vida em
que tem inicio (Derby et
al. 2000).

Como medida
profilatica, aliada a uma
intervenc¢do nos fatores
modificdveis de risco
vascular (sedentarismo,
tabagismo, uso abusivo
de dlcool, alimentagdo de
alto valor caldrico, obe-
sidade visceral) podemos
fazer uso de terapia anti-
oxidante, uma excelente
arma na prevencio de pa-
tologias da musculatura

lisa e de fibroses
teciduais cavernosas na
disfuncao erétil

(Espésito et al. 2003). O
uso de pomegranate
(Punica Granatum L),
conhecida, no Brasil,
como roma fruto origina-
rio do Ira (Figura 3) e de
vinho tinto, pela alta
concentracdo de polife-
nois, tem-se constituido
numa excelente arma
(Aviram et al. 2004). Tra-
balhos recentes tém de-
monstrado, in vitro, uma
acdo inibidora da PDES
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dos polifendis con-
tidos no vinho tin-
to (Dell”Agli et al.
2005). De suma im-
portancia a
ingestdo de com-
plexos antioxidan-
tes (vitaminas C, E,
betacarotenos, cro-
mo, manganés etc),
L-arginina etc.

De modo contu-
maz e sem ser sob
demanda, fazemos
uso de inibidores
de PDE5 (iPDES5)
(Brito-Cunha 2005).
Como método terapéuti-
co na fase inflamatodria, o
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como os iPDES5, podem

que se possa exigir
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CONCLUSAO
Ao investir na saude
geral do homem, a impor-

tdncia uroldgica reside
no fato de utilizar a pos-
sibilidade de reassuncgdo
da atividade sexual com
qualidade como um fator
motivador no tratamento
da obesidade que, em ul-
tima analise, evidencia
uma disfuncdo endoteli-
al e suas conseqiiéncias
cardiovasculares. Falar
do infarto do miocardio
é uma coisa muito distan-
te, mas falar da impotén-
cia é falar de algo que
pode estar muito mais
préximo. E um bom mo-
tivo para comegar a se
cuidar.
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Ejaculacdo Rapida: A bola da vez

Celso Gromatzky*

jaculagdo rdpida é

aboladavez? His-

toricamente, foram
realizadas algumas tentativas
de colocar esta bola definiti-
vamente na cagapa.

Voltemos no tempo, para
0 inicio dos anos 80, quan-
do o editor chefe desta Re-
vista era médico residente e
eu, um académico do 4°
ano. Exatamente, em 1980,
foi publicado na conceitua-
da Urological Clinics of
North America um artigo de
revisdo sobre ejaculacdo
precoce, que expressava de
forma contundente que es-
tava esclarecido o dilema da
ejaculacdo precoce: “nds
agora entendemos que a
ejaculacdo precoce € uma
forma biolégica de superpo-
téncia” (Boyarsky e
Boyarsky 1980).

Em outras palavras, o
problema estava resolvido
por uma nova definicdo,
uma vez que ejaculacdo
precoce ndo seria um pro-
blema, mas sim a prépria
expressdo de uma normali-
dade acima da média. Na
ocasio, a ejaculacio preco-
ce, como bola da vez, esta-
va dentro da cagapa e o pro-
blema resolvido, como uma
espécie de medida provisé-
ria da drea médica. Obvia-
mente, que a Medicina ndo
opera desta forma e a bola
voltou para mesa de jogo.

A definicao mais aceita
atualmente para ejaculacao
rdpida estd no DSM-IV da
Associagdo Americana de
Psiquiatria: “Ejaculagdo
precoce é a ejaculagdo,

persistente ou recorrente,
com estimulagdo sexual mi-
nima, antes ou logo apos a
penetragdo, antes que o in-
dividuo a deseje. Problemas
ocasionais, ndo persisten-
tes ou recorrentes, ou ndo
acompanhados de sofri-
mento acentuado ou difi-
culdade interpessoal, ndo
caracterizam o diagnosti-
co” (Associagdo Americana
de Psiquiatria 1995).

Com a eficdcia dos
inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 no tratamento da dis-
fungdo erétil, a fisiopa-

do”, ndo identifiquei qual-
quer significado que pode-
ria traduzir de forma mais
adequada o problema ejacu-
latério. Independente do
nome que a literatura médi-
ca melhor considerar, o pro-
blema continua 0 mesmo.
Permito-me até filosofar
que o melhor nome seria
“orgasmo precoce”’, uma
vez que o disttrbio é na rea-
lidade mais relacionado ao
orgasmo do que a ejacula-
¢do, pois mesmo pacientes
que t€m orgasmo seco, po-

to € que temos muito a apren-
der e investigar.

Como estamos falando
de tempo, mais uma ques-
tdo deve ser levantada. Os
estudos atuais levam em
consideracdo o tempo de-
corrente entre a penetragao
vaginal e a ejaculagdo. Por
que nao incluir o tempo das
preliminares, levando-se as-
sim em consideragao o tem-
po entre a obtengdo de ere-
¢do e o orgasmo? Sabemos
que alguns pacientes apre-
sentam ejaculacdo rapida
deflagrada por

tologia, diagndstico e
tratamento de outros dis-
turbios da sexualidade
masculina estdo ga-
nhando interesse cres-
cente na comunidade
médica e também a in-
dustria farmacéutica
cada vez mais dirige foco

€€ Poderiamos chamar a
ejaculagdo precoce de
'orgasmo precoce’, jd que o
disturbio é mais relacionado
com o orgamos do que com

a ejaculagdo. 99

qualquer manipu-
lagdo do genital,
namasturbacgio ou
até mesmo sem
contato genital di-
reto. Outros refe-
rem que o proble-
ma s6 ocorre du-
rante a penetracao

para este segmento.

A ejaculagdo rapida que
ja foi chamada no passado
remoto e recente de precoce
mudou? E outra doenga, ou
86 trocamos 0 nome?

Consultando o diciond-
rio Houaiss de Lingua Por-
tuguesa, podemos aprender
que a palavra “precoce” é
um adjetivo que vem do la-
tim “praecox”, cujo signifi-
cado € “que vem antes do
tempo” e parece-me bastan-
te apropriado para expressar
o fendmeno que neste arti-
go discutimos. O verbete
ainda explica que “precoce”
significa “que acontece
muito cedo para os padrdes
normais”, que também acre-
dito estar adequado para
conceituar o distirbio.

Ao consultar 0 mesmo
diciondrio no verbete “rapi-

dem té-lo precocemente.
Fica aqui mais uma suges-
tdo de mudanca de nome
para este disttirbio sexual.
Outro ponto a ser consi-
derado é a auséncia de
pardmetros objetivos de nor-
malidade para o tempo que
um homem normal levaria
para atingir o orgasmo e
ejacular. Nao havendo defi-
nicdo da faixa normal, fica
dificil estabelecer o patold-
gico e, arbitrariamente, os es-
tudos cientificos passaram a
considerar anormal quando
o tempo decorrido entre a pe-
netracdo e a ejaculagdo é
menor do que 1 ou 2 minu-
tos. Oras, por que nao arbi-
trar 2 minutos e 15 segundos
ou outro nimero qualquer?
Talvez 3 minutos? Ou con-
sultar a numerologia? O cer-

vaginal.

Tempo € um parametro
cientificamente objetivo e
mensurdvel, o que torna
atraente para a
metodologia de trabalhos
cientificos nesta area. A ne-
cessidade de utilizar o
parametro de tempo passou
a ter importancia maior para
permitir consisténcia cien-
tifica aos estudos de efica-
cia de medicamentos no
tratamento da ejaculacdo
rapida, substituindo o
subjetivismo da informa-
¢do do paciente sobre a me-
lhora ou ndo do controle
ejaculatdrio. Este aspecto é
fundamental na andlise cri-
tica dos artigos encontra-
dos na literatura médica,
que como veremos adian-
te, utilizam o atributo tem-
po de forma arbitraria, uma
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vez que ndo existe defini-
¢do de normalidade.

Mais uma varidvel difi-
cil de ser cientificamente
mensurdvel € o tempo rela-
tivo que cada parceiro de-
mora em atingir o orgasmo.
Em situagdes que a parceira
demore muito (quanto é
muito?) ou até mesmo seja
anorgasmica, ficaria com-
prometida a avaliacdo do
parametro “satisfacdo da
parceira” em relagdo ao
tempo que o parceiro leva
para atingir 0 orgasmo.

Mesmo com todas as
dividas acima expostas,
nds urologistas tratamos a
ejaculacdo rapida de forma
razoavelmente uniforme.
Prescrevemos antidepressi-
vos, de diversas classes e en-
caminhamos o paciente para
psicoterapia. Talvez alguns
colegas orientam o uso de
medicamentos tdpicos ou
instituam algumas das téc-
nicas cldssicas de exercici-
0s comportamentais.

Os imipraminicos foram
os primeiros antidepressi-
vos utilizados no tratamen-
to da ejaculacdo rdpida, e a
primeira publicagfo data do
inicio dos anos 70 (Eaton
1973). A dose habitualmen-
te utilizada varia de 10 a
50mg por dia, com resulta-
dos positivos entre 40 e
80% dos pacientes. A limi-
tacdlo do uso dos

Referéncias Bibliograficas

imipraminicos ocorre por
conta dos efeitos colaterais,
principalmente em doses
mais elevadas.

Na década de 90 inicia-
ram-se as publicagdes com
o uso de antidepressivos da
classe dos inibidores da
recaptagdo de serotonina no
tratamento da ejaculacdo
rapida. Assim, diversos es-
tudos com a Fluoxetina
(Haensel et al. 1998),
Sertralina (Biri et al. 1998)
e Paroxetina (Waldinger et
al. 1994) foram conduzidos,
com doses e eficacia varia-
veis, mas com menos efei-
tos colaterais que a
imipramina. Em nosso meio,
Novaretti estudou a
fluoxetina na dose de 20 mg
diarios, com eficacia de 68 %
(Novaretti 2000).

Foram realizados al-
guns estudos comparativos
entre as drogas referidas, ndo
houve nitida melhora de
resultados com uma delas
em particular (Waldinger et
al. 1998, Kim e Seo 1998).

Mais recentemente, uma
nova droga, também da clas-
se dos inibidores da
recaptacdo de serotonina,
estd em fase III de estudos
clinicos, com a caracteristi-
ca diferencial de ser mais
seletiva para o tratamento
da ejaculagfo rapida.

Neste contexto ainda
ndo consta nenhuma publi-

cagdo na base Medline, po-
rém vale tecer alguns co-
mentarios sobre um tema li-
vre apresentado no Con-
gresso Americano de
Urologia realizado em San
Antonio, Texas, em maio
deste ano (Barada et al.
2005). O estudo duplo cego,
randomizado, incluiu 2614
pacientes com ejaculagdo
rapida (de acordo com a de-
finigdo do DSM 1V). A
dapoxetina foi utilizada nas
doses de 30 e 60mg, sob de-
manda, ingerida 1 a 3 horas
antes do ato sexual. Os re-
sultados revelaram melhora
estatisticamente significati-
va do tempo de laténcia eja-
culatéria  intravaginal
(IELT) com as duas doses
utilizadas. Para ser mais exa-
to, com placebo, o IELT
passou de 0,9 para 1,75 min.
Com 30 mg de dapoxetina,
o IELT passou de 0,92 para
2,78 min e com 60 mg de
0,91 para 3,32 min.
Matematicamente, po-
demos observar melhora de
cerca de 300%. Este nime-
ro é extremamente atraente
para publicacdo médica e
mesmo para manchetes na
imprensa leiga. Imagino
algo como “Novo remédio
triplica o controle da ejacu-
lagdo precoce” estampado
na capa de um jornal ou re-
vista semanal. Uma andlise
mais voltada para o dia a dia

de nosso atendimento em
consultério, me obriga a
questionar se essa fantasti-
ca porcentagem de 300%
(que na prética significa um
controle ejaculatério de cer-
ca de 3 minutos) seria sufi-
ciente para que os pacien-
tes com ejaculacdo rapida
sintam-se confortaveis com
sua performance sexual. Ou
serd que os pacientes, mes-
mo medicados, continuari-
am inseridos na definicio de
ejaculacdo precoce do
DSM-IV.

A ejaculacdo rapida é de
fato a bola da vez na Medi-
cina Sexual, mas ainda te-
mos um longo caminho a
percorrer no campo da fisi-
ologia e fisiopatologia dos
distirbios do orgasmo e da
ejaculagdo para que possa-
mos afirmar que a bola da
vez vai definitivamente ser
colocada na cacapa.
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O gue acontece com 0 casal quando surge
uma disfuncao sexual (feminina ou masculina)

Liicia Pesca*

disfuncao se-
xual é hoje
um dos pro-
blemas que mais afeta o
relacionamento entre os
casais. A falta de um di-
dlogo aberto, de uma
real cumplicidade entre
os parceiros, além do
preconceito em abordar
com clareza questdes da
sua vida sexual e as suas
dificuldades, resulta,
freqlientemente, em de-
sacertos e, em muitos
casos, em separagoes.
A resisténcia em tra-
tar o problema com es-
pontaneidade e o enten-
dimento de que a sexu-
alidade € parte intrinse-
ca e “natural” da vida a
dois ainda sdo muito
presentes em nossa cul-

z

tura, pois esta €

ral e ndo aprendido ain-
da faz com que muitos
casais ndo cuidem de sua
saude sexual. A chave
para prevencdo de tais
problemas estd no rela-
cionamento aberto e cal-
cado na confianca, pois
s assim os parceiros
poderdo estar atentos e
disponiveis para aper-
feicoar e tratar as

Quando a busca de
auxilio for por apenas
um dos integrantes do
casal, é preciso que o
clinico identifique se os
sintomas sdo preocupa-
¢do de ambos ou somen-
te daquele que o procu-
rou, sob pena de estar
incorrendo em erros so-
bre a melhor abordagem

pectativa por parte do
casal é de que a dificul-
dade sexual seja apenas
fisica e que o uso de me-
dicag¢des solucione o
problema. Esta fantasia
costuma ser a primeira
frustracdo no tratamen-
to. Apds avaliagdo da
drea fisica, quando os
aspectos do cotidiano

da vida a dois, as-

dificuldades que
venham surgir.

O profissional
da area da sexua-
lidade, ao buscar
identificar a ori-

€€ A maior disfuncdo

sexual que existe é a
desinformagdo. 99

pectos financei-
ros, filhos e até
desamor, come-
cam a ser aborda-
dos, vem a tona os
conflitos  que

gem do problema

do casal que solicita
ajuda, deve preocupar-
se com a postura do(a)
parceiro(a) frente a con-
ceitos e mitos que cer-
cam a atividade sexual,
assim como avaliar a
real disponibilidade

terapéutica.

Um dos primeiros
sintomas a ser avaliado
¢é se a disfun¢do sexual
€ do casal e se ambos es-
tdo dispostos a resolver
o problema, ou se a pre-
ocupacdo é apenas de

um deles e o outro

uma questdao que
ainda € cercada de
mitos e preconcei-
tos, o que dificul-
ta o entendimento
real da origem de
alguns conflitos
do casal. Assim,
aceitar que um dos
parceiros ou am-
bos possam estar
desenvolvendo
sintomas ou sinais
de problemas se-

€0 casal, que sofre com

conflitos conjugais anteriores
aos sintomas de disfuncdo

sexual, geralmente, deposita
suas dificuldades no outro

através de acusagoes

pontuais, culpando-o dos
problemas que muitas vezes

estd nele mesmo. 2

nem percebe sua
parcela de partici-
pacdo na resolu-
cdo da dificulda-
de. As formas
como oS casais en-
caram situacdes
envolvendo dis-
funcdes sexuais
costumam ser bas-
tante diversas.
Sdo comuns
casos em que Os
casais demoram

xuais continua
sendo uma ques-
tdo restrita a alguns ca-
sais.

A compreensdo de
que sexo deve ser natu-

do(a) mesmo(a) no
envolvimento com o
tratamento da disfuncdo
que esteja ocorrendo.

em aceitar a dis-
funcdo e ficam
culpando um ao outro.

Na pratica clinica,
tem-se detectado, tam-
bém, que a grande ex-

possam ter levado
a disfuncgdo sexual.

Dentre outras situa-
¢des comumente presen-
tes no casal com disfun-
cdo sexual € a de negar
o problema. Achar que é
passageiro, situacional
e que O SINTOMA so-
mente estd ocorrendo
com um dos parceiros
por que este estd passan-
do por dificuldades mo-
mentineas em uma das
areas de sua vida (como
crises vitais, estresse
profissional, perda de
familiares, enfim, situa-
coes inerentes a realida-
de da vida).

O casal que sofre com
conflitos conjugais an-
teriores aos sintomas de
disfuncdo sexual geral-
mente deposita suas di-
ficuldades no outro atra-
vés de acusacdes pontu-
ais, culpando-o dos pro-
blemas que muitas vezes
estd nele mesmo. Esta é
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uma das maneiras para
desviar a sua real ori-
gem. Comportamentos
agressivos, irritabilida-
de e depressao po-

auxiliar no tratamento. A
participacao do(a)
parceiro(a) e como este
ird enfrentar a situacgdo

como eles lidam com
seus conflitos. Se exis-
tia boa comunicacio e
intimidade entre eles,

sera mais fécil

dem vir a tona. Os
conflitos multi-
plicam-se e aca-
bam distanciando
o casal, conse-
qiientemente, di-
minuindo a intimi-

¢ Os momentos de

frustra¢do ndo sdo vistos

como motivo de
desisténcia. 99

procurar ajuda
para avaliar o pro-
blema e, assim,
iniciar um perio-
do de mudancga de
valores. Freqiien-
temente, a falta de

dade e a comuni-
cagdo. As formas como
sdo entendidas as acusa-
coes podem desencade-
ar sentimentos de in-
competéncia, de baixa
auto-estima, estenden-
do-se aos relacionamen-
tos interpessoais e pro-
movendo dificuldades
nas outras esferas da
vida. Estas conseqiién-
cias podem intensificar
o sintoma ou levar a ou-
tros e/ou desencadear a
disfuncdo sexual (laten-
te ou ndo) no(a)
parceiro(a).

Outra questdo rele-
vante a ser diagnosticada
é quando a pessoa que
apresenta a disfungao ad-
mite sua dificuldade, e,
no entanto, a maneira
como ¢ lidada pelo(a)
parceiro(a) € de descaso,
0 que acaba gerando fal-
ta de cumplicidade em

sdo fundamentais para o
sucesso da recuperacdo,
pois se ndo houver cum-
plicidade, a resolucéo fi-
card comprometida e o
sentimento de incompe-
téncia aparecerd naquele
que apresentar o sintoma
e conseguir admiti-lo.

Virios sdo os casos
em que o(a) parceiro (a)
“assintomdtico” acaba
criando um novo confli-
to pela divida de nfo
estar sendo mais amado.
E o passo seguinte é
aventar a possibilidade
de estar sendo traido.

O prognéstico do ca-
sal que inicia uma dis-
funcdo sexual ird depen-
der da vida pregressa
deles, tanto individual
quanto conjugal, até o
momento que iniciou e
foi admitida a disfun-
¢do, bem como, a forma

informagdo sobre
a vida sexual e os mitos
adjacentes a estas dis-
fung¢des dificulta o en-
tendimento sobre a mes-
ma e impossibilitam
propostas e combina-
¢des quanto a mudanca
de comportamento.

O melhor progndsti-
co tem sido daqueles ca-
sais que se mostram
cimplices na percepgéo
dos sintomas. Neste
caso, a fase de avaliagdo
se faz em tempo menor
e se alcanca maior obje-
tividade no tratamento
das disfung¢des fisicas,
comportamentais e
afetivas.

O casal-cumplice
procura alternativas de
melhora, com o entendi-
mento de que o proble-
ma deve ser enfrentado
pelos dois. Se o sintoma
é nele, a parceira torna-

se mais criativa e
participativa, colocando-
se em uma posi¢do pro-
ativa para auxiliar no tra-
tamento. Esta postura
fundamenta as bases de
confianca e a possibili-
dade de resolugdo da dis-
fun¢do. Os momentos de
frustragdo ndo sdo vistos
como motivo de desis-
téncia. Um casal-cumpli-
ce supera mais facilmen-
te o tratamento fisico e
emocional, pois compre-
ende que a associacgdo da
medicacdo (se necessa-
ria) e psicoterapia trard
consisténcia na supera-
¢do de suas dificuldades.
E o destemor do que serd
abordado servira para so-
lidificar a confianga ne-
cessdria para uma vida
sexual sauddvel.

Ldcia Pesca
Psicologa e terapeuta sexual,
realiza consultoria empresarial,

pesquisas, palestras a
profissionais da sadde e leigos.
Porto Alegre-RS.
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Pesquisa experimental e disfuncao sexual

Alister de Miranda Card*

S maiores avan-
¢os terapéuticos
em seres huma-
nos surgiram com a pesquisa
experimental. Quase todos os
medicamentos existentes, in-
clusive vacinas e antibioti-
cos, sdo frutos dessas pesqui-
sas realizadas ao longo dos
anos. E como ndo poderia
deixar de ser, 0 maior avango
no tratamento da disfun¢do
sexual surgiu através da ob-
servacdo dos pacientes com
cardiopatia isquémica trata-
dos com sildenafila, que re-
lataram uma melhora sexu-
al. Assim, a cirurgia experi-
mental € o berco para o des-
cobrimento de todos os fe-
ndmenos fisio-
farmacolégicos, bem como,
para o desenvolvimento de
novas drogas no tratamento
de muitas doengas que afe-
tam milhdes de seres huma-
nos em todo o mundo.
Nossa experiéncia ini-
ciou-se na década de 90 onde
trabalhdvamos em conjunto
com o Departamento de Far-
macologia da UNICAMP.
Inicialmente, estuddvamos o
comportamento do tecido
erétil de animais, in vitro, por
ndo conhecermos a técnica
in vivo. Em 1995, apés
estagiar com o professor Tom
Lue, na Universidade de Sdo
Francisco, Califérnia, come-
camos a trabalhar com os c@es,
in vivo, conforme os detalhes
técnicos descritos a seguir
(Cara et al. 2004).

PREPARO DOS ANIMAIS
No preparo pré-operatd-
rio, os animais ficavam em
jejum de sélido e liquido por
12 horas (Fantoni e

Cortopassi 2002).

PADRONIZAGAO DOS PRO-
CEDIMENTOS CIRURGICOS
a - Pesagem e identifica-
¢do do animal, seguidas de
inducdo anestésica através
da injecd@o intravenosa de
pentobarbital soédico
(Sagatala, 30 mg/kg de peso).
A anestesia foi mantida com
infusdo intravenosa pento-
barbital sédico (Sagatald) na
dose de 30 mg/kg de peso.

b - Apés instalacdo da
anestesia, oS animais eram
imobilizados em decubito
dorsal horizontal com abdu-
¢do dos quatro membros,
proporcionando exposicao
ideal do abdome.

¢ - Realizada a intubacdo
endotraqueal e ventilagdo
mecanica, com fracdo inspi-
ratéria de oxigénio igual a
0,3 e com freqiiéncia respira-
téria de 20 inspira¢des por
minuto.

d - Posteriormente, reali-
zava-se o cateterismo vesical
com sonda de nelaton nime-
ro 8 para drenagem continua
da urina.

e - Tricotomia do abdo-
me e anti-sepsia cutineos,
utilizando-se solucdo alcod-
lica de polivinil pirrolidona-
iodo a 10 %, seguidas de co-
locagéio de campos estéreis.

f - Disseccdo dos vasos
femorais:

Por meio de uma incisao
inguinal, a artéria femoral es-
querda era dissecada e
cateterizada com uma canu-
la de diametro 6 Fr (sondas
de polietileno). A canula ar-
terial era conectada a um
transdutor de pressdo (PRC
21/3, Ugo Basile, Itdlia) e a
pressdo arterial era continua-
mente registrada em um
poligrafo de dois canais

(Gemini 7082, Ugo Basile,
Italia).

Pela mesma incisdo, a
veia femoral era dissecada e
cateterizada com uma canu-
la de didmetro 6 Fr e utiliza-
da para infusdo de drogas e
solucdo fisiolégica (solucio
salina 0,9%) para hidratacdo
dos animais na velocidade
de 10 ml/kg/hora.

g - Disseccdo do pénis:
apos disseccdo da pele, os
COrpos Cavernosos eram ex-
pOStos € O COrpo cavernoso
direito puncionado a 1 cm da
sinfise ptibica com auxilio de
um escalpe vascular nimero
21. Em seguida, o escalpe era
preenchido com solucio sa-
lina  heparinizada e
conectado a um transdutor
de pressdo arterial (PRC 21/
3, Ugo Basile, Itdlia) acopla-
do a um poligrafo de dois ca-
nais (Gemini 7082, Ugo
Basile, Itdlia) para medida da
pressdo intracavernosa (PIC,
mmHg) durante todo o ex-
perimento. Nos experimentos
onde foi necessaria a infusdo
de drogas intracavernosas re-
alizou-se uma segunda pun-
¢do com escalpe vascular nd-
mero 21 no mesmo corpo ca-
vernoso a 1 cm acima da pri-
meira pungdo. A fim de evi-
tar alteracdes de pressdo em
resposta a infusdo de volu-
me, todas as solucdes injeta-
das eram diluidas para um
volume de 0,5 ml seguidas
da infusdo de 0,5 ml de solu-
¢do de soro fisiolégico
heparinizado para certificar-
se de que toda a droga fosse
injetada no corpo cavernoso
bem como para evitar obs-
trugdo do mesmo.

h - Laparotomia media-
na infra-umbilical por pla-
nos, com retracdo da parede
abdominal utilizando-se um

afastador de gosset pedidtri-
co.

i - Dissec¢@o do nervo
pélvico: o nervo pélvico era
dissecado na porcao pdstero-
superior da préstata bilateral-
mente. Posteriormente, de-
pois de isolado, o nervo pél-
vico direito era levemente
pincado por um eletrodo de
platina (construido no labo-
ratério de farmacologia) e
conectado a um estimulador
elétrico (S48, Grass Instru-
ments, EUA).

j - Padronizagdo do esti-
mulo elétrico do nervo pél-
vico: inicialmente realizdva-
mos estimulos elétricos com
intensidade e freqiiéncia mi-
nimas durante 1 minuto que
eram aumentados progressi-
vamente até identificarmos o
melhor estimulo que induz
ao aumento maximo da pres-
sdo intracavernosa. Os para-
metros  utilizados  na
neuroestimulacdo elétrica
foram sempre constantes: 3 -
20 volts de intensidade, 3 -
15 Hz de freqiiéncia durante
1 minuto.

k - Avaliac@o da resposta
erétil ao estimulo elétrico do
nervo pélvico e drogas de
uso sistémico (parenteral) e
ou via intracavernosa

O aumento da pressio in-
tracavernosa € o parametro
objetivo na avaliacdo da res-
posta erétil.

As respostas excitatdrias
induzidas por estimulo elé-
trico do nervo e das drogas
estimulantes foram avaliadas
através da laténcia (tempo
entre o estimulo e o inicio do
aumento da pressdo intraca-
vernosa) ¢ do aumento da
pressdo intracavernosa indu-
zido pelo estimulo elétrico
do nervo pélvico apds a in-
jecdo endovenosa e/ou intra-
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cavernosa de drogas estimu-
lantes.

As respostas inibitorias
provocadas pelo estimulo
elétrico ou pelas drogas
bloqueadoras foram avalia-
dos através da inibicdo do
aumento da pressdo intraca-
vernosa induzido pelo esti-
mulo elétrico do nervo caver-
noso apds a injecdo endove-
nosa e/ou intracavernosa de
drogas bloqueadoras.

1 - Critérios utilizados
para determinar o fim da agio
de cada medicamento foram:

O retorno da pressao in-
tracavernosa a niveis basais
e resposta ao estimulo elétri-

co do nervo cavernoso seme-
Ihante as respostas obtidas no
inicio do experimento.

Toda droga estudada s6
foi utilizada pelo menos 30
minutos apds o final da ac@o
da droga usada inicialmente

m - Padronizacio expe-
rimental:

Depois de ser determina-
da a pressdo intracavernosa
basal e o estimulo elétrico do
nervo pélvico que induz a
melhor resposta erétil do cor-
po cavernoso (aumento da
pressdo intracavernosa a ni-
veis submaximo), iniciava-se
0 experimento somente apds
3 estimulos nervosos conse-

cutivos com intervalos de 5
minutos a fim de se compro-
var respostas eréteis reprodu-
tiveis.

Apés as  injecoes
endovenosas de drogas rea-
lizamos estimulos elétricos
do nervo cavernoso com 5,
10, 15, 20 e 30 minutos, con-
secutivamente.

Nos experimentos em
que as drogas (0.5 ml de so-
lugdo) foram administradas
por via intracavernosa, apds
cada injegdo, o escalpe vas-
cular era lavado com 0.5 ml
de solugdo heparinizada e es-
perava-se durante 5 minutos
o efeito da droga sobre a pres-

sdo intracavernosa. O estimu-
lo do nervo cavernoso era re-
alizado 5 minutos apds a in-
jecdo intracavernosa de dro-
gas. A pressdo arterial média
foi monitorada continua-
mente durante todo o expe-
rimento e obtida através da
média entre a pressao arterial
sistdlica e diastolica.

n - Ao final de cada expe-
rimento os animais eram sa-
crificados através da injecao
endovenosa de pentobarbi-
tal associada a infusdo em
bolo de altas concentragdes
de cloreto de potassio a
19,1% até a ocorréncia de pa-
rada cardiorrespiratoria.

B GRUPOS

Grupo | - Protocolo de
Avaliacdo da Via No-Gmpc
na Erecéo Peniana Evocada
por Estimulo Elétrico do
Nervo Pélvico (N=5)

Depois de determinada
a pressdo intracavernosa
basal e a melhor resposta
erétil ao estimulo elétrico do
nervo cavernoso, adminis-
trou-se por via endovenosa
D-NAME (Nw-nitro-D-
arginina metil éster, 10 mg/
kg), enantiomero inativo do
L-NAME, e realizou-se es-
timulos nervosos apds 5,
10, 15, 20 e 30 minutos. A
seguir, foi administrado por
via endovenosa o L-
NAME (Nw-nitro-L-
arginina metil éster; 10 mg/
kg), inibidor da sintese de
NO, e repetiu-se os estimu-

los nervosos nas mesmas con-
dicdes experimentais que as an-
teriores. A especificidade do
efeito promovido por este
COmpOSto NO COrpo Cavernoso
foi testada por meio da admi-
nistragdo prévia do D-NAME.
Em seguida, administrou-se a
D-Arginina (300 mg/kg), o
enantiomero inativo da L-
Arginina e a L-Arginina (300
mg/kg), precursor biolégico
do NO, e repetiu-se os esti-
mulos nervosos nos tempos
pré-estabelecidos de 5, 10, 15,
20 e 30 minutos ap6s a admi-
nistracdo de cada composto.
Finalmente, com o intuito de
se determinar a integridade da
preparagdo ao final do experi-
mento, administrou-se
cloridrato de papaverina (700
mg/kg, IC) através do escalpe
vascular de medida da pres-

sdo intracavernosa.

A pressdo arterial média
foi monitorada continuamente
durante todo o experimento e
obtida através da média entre a
pressdo arterial sistdlica e
diastélica.

Grupo Il - Protocolo de
Avaliagdo do Canal K,  na Ere-
¢do Peniana Evocada por Esti-
mulo Elétrico do Nervo Pélvi-
co (n=4)

Depois de determinada a
pressdo intracavernosa basal
e a melhor resposta erétil ao
estimulo elétrico do nervo pél-
vico administramos por via in-
tracavernosa 3 mg de croma-
calina (agonista do canal de
K., dependente). Apés o re-
torno da pressdo intracaver-
nosa a seus niveis basais rea-
lizou-se a injecdo intracaver-
nosa de 10 mg de cromacali-

na. No momento em que a
pressdo intracavernosa
retornou ao basal realizou-
se a inje¢do intracavernosa
de 10 mg de glibenclamida
(bloqueador do canal de
K., dependente) e aos 5
minutos a injecdo intraca-
vernosa de 10 mg de cro-
macalina foi repetida. Pos-
teriormente realizou-se
dois estimulos do nervo ca-
vernoso com intervalo de
5 minutos entre eles. Final-
mente aplicou-se a injecao
intracavernosa de
cloridrato de papaverina
(700 mg/kg, IC).

A pressao arterial mé-
dia foi monitorada continu-
amente durante todo o ex-
perimento e obtida através
da média entre a pressao ar-
terial sistdlica e diastélca.

Arguivos H.Ellis
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RESULTADOS

Grupo | - Protocolo de Ava-
liacdo da Via NO-GMPc

A pressdo intracavernosa
(PIC) média basal dos animais
foi de 12.8 = 5.0 mmHg. O es-
timulo do nervo pélvico (5-
20V, 5-15Hz) aumentou a PIC
para 86 + 11.4 mmHg (p<0.05)
com laténcia de 8.8 + 2.9 se-
gundos (Tabela 1).

A administra¢do endove-
nosa do enantidmero inativo D-
NAME (10 mg/kg) ndo modi-
ficou signficativamente a pres-
sdo intracavernosa basal e a
pressao induzida por estimulo
do nervo pélvico. Nao houve
mudanga da pressdo arterial
média (Tabela 1). Entretanto, a
administracdo endovenosa de
L-NAME inibiu em 82% o au-
mento da PIC evocada por
neuroestimulo aos 30 minutos.
Contudo, observou-se um au-
mento discreto da pressdo arte-
rial média. A administragdo en-
dovenosa de L-Arginina, e ndo
da D-Arginina, reverteu parci-
almente o aumento da pressio
intracavernosa evocado por es-
timulo elétrico, inibido previa-

mente pelo L-NAME (p<0.05)
(Tabela 1). A administra¢ao in-
tracavernosa de cloridrato de
papaverina promoveu marca-
do aumento da PIC (133 = 6.9
mmHg, p<0.01) com laténcia
de 12.2 + 2.9 segundos. Estes
resultados encontram-se suma-
rizados na Tabela 1.

Grupo Il - Protocolo de Ava-
liagdo do Canal de K,

O estimulo do nervo pél-
vico (5V, 5 - 10 Hz) aumentou
significativamente a PIC para
105 £ 8.7 mmHg comparada
com a pressdo intracavernosa
basal (12.8 + 5 mmHg, p<0.05)
(Tabela 2).

A administracdo intraca-
vernosa de cromacalina 3 mg e
10 mg aumentou significativa-
mente a pressdo intracaverno-
sa para 103 + 14.4 mmHg e
106 = 12.1 mmHg, respectiva-
mente (Tabela 2). A adminis-
tracdo intracavernosa de gliben-
clamida inibiu significativa-
mente o aumento da PIC indu-
zida por cromacalina (10 mg).
Contudo, a glibenclamida nao
alterou o aumento da PIC evo-
cado por estimulo elétrico do

nervo pélvico (Tabela 2). A ad-
ministracdo intracavernosa de
cloridrato de papaverina pro-
moveu aumento da PIC (116 +
6.2 mmHg, p<0.01) com
laténcia de 12.2 + 2.9 segun-
dos. Estes resultados encontram-
se sumarizados na Tabela 2.

O modelo utilizado neste
estudo empregando-se os caes
¢é considerado o melhor méto-
do para avaliar-se os pardme-
tros hemodinamicos envolvidos
na erecao peniana (Carter et al.
1998). A estimulagdo elétrica
do nervo pélvico promove uma
estimulag@o global de suas fi-
bras e liberagdo de seus respec-
tivos mediadores quimicos.
Atuando diretamente sobre o
musculo liso intracavernoso ou
através do endotélio, estes me-
diadores promovem o relaxa-
mento desta musculatura lisa
comprimindo vénulas e veias e
promovendo o aumento da
pressdo intracavernosa com
conseqiiente erecao peniana. A
avaliagdo foi realizada baseada
no aumento da pressdo intraca-
vernosa bem como da duracgio
e da tumescéncia. Foi possivel

TABELA 1 - Inibicdo do aumento da pressao intracavernosa induzido pelo estimulo do nervo pélvico
(5-20 V, 5-15 Hz, 1 min, 1 ms) por L-NAME com reverséo pela L-arginina mas ndo pela D-arginina. A
laténcia e o efeito das drogas na pressao arterial média (PAM) também sdo demonstradas.

Controle D-NAME L-NAME D-Arg L-Arg
(10 mg/kg) (10 mg/kg) (300 mg/kg) (300 mg/kg)
PIC basal (mmHg) 12.8 £ 5.0 12.8 £ 5.0 12.0 £ 4.9 7.7 +14 112 + 4.0
D PIC/ SN (mmHg) 86.2 + 11.4* 798 +125* 154 +50* 100+ 1.1* 51.0=+ 11.1*#
Laténcia (seg) 8.8+29 72+19 ND ND 142 + 5.4
PAM (mmHg) 90+ 75 92 +6.3 104 + 8.1 96 + 9.2 98 +5.1

Os resultados sdo média + SEM (n=5).

PIC = pressdo intracavernosa; SN = estimulagéo do nervo; ND = ndo determinado;

D-Arg = D-Arginina; L-Arg = L-Arginina

“P<0.05 versus basal, “P<0.05 versus controle, #P<0.05 versus L-NAME

TABELA 2 - EFEITOS DA CROMACALINA (CK, 3 E 10 ?G) E DO ESTIMULO DO NERVO PELVICO (5-
10 HZ, 5V, 1 MIN, 1 MS) NA PRESSAO INTRACAVERNOSA (PIC) ANTES E DEPOIS DA INJEGAO IC
DE GLIBENCLAMIDA (GLI, 10 MG). A LATENCIA E O EFEITO DAS DROGAS NA PRESSAO ARTE-
RIAL MEDIA (PAM) TAMBEM SAO DEMONSTRADAS.

Controle SN CK CK CK+Gli SN+Gli  Papaverina
3 ug 10 g 10 mg 10 mg 700 pg

PIC (mmHg) 12.845.0 105+8.7* 103+14.4* 106+12.1* 12.6+3.0** 88+24.2* 1100+14.0*
Laténcia (seg) ND 10+1.0 65£8.5 48+5.0 ND 2246.0 1247.0
PAM (mmHg) 102+4.5 114+6.3 114+8.1 11549.2 112+5.1 11247.5 112+5.1

Os resultados sdo média + SEM (n=4).
PIC = presséo intracavernosa; SN = estimulacéo do nervo; ND = néo determinado;
*P <0.05 versus controle, ** P < 0.05 versus CK 10 pg.

também o continuo monitora-
mento da pressdo arterial
sistémica uma vez que um me-
diador quimico fisiolégico
deve ter repercussoes sistémicas
minimas. Assim, a utilizagdo de
tal modelo in vivo apresentou
como vantagem a possibilidade
de se obter erecdes reproduti-
veis através da estimula¢do do
nervo pélvico sem a necessida-
de do uso de bloqueadores da
estimulagcdo de outras fibras
simpéticas como ocorre nas pre-
paracdes in vitro. Além disso,
nos possibilita monitorar conti-
nuamente a pressido arterial
sistémica, a pressdo intracaver-
nosa e a duracdo da eregfo.

Comparando-se 0s animais
estudados com os protocolos
atualmente em desenvolvimen-
to em ratos, concluimos que hd
uma superioridade inquestiona-
vel na identifica¢do e isolamen-
to das estruturas anatomicas uti-
lizadas em cdes. Sem conside-
rar, a natureza infinitamente
mais delicada e fragil dos teci-
dos e das condi¢oes cardiovas-
culares e respiratorias dos ani-
mais menores.

ALISTER DE MIRANDA
CARA

Mestre em Farmacologia pela
UNICAMP; Doutorando em Ci-
rurgia na UNICAMP (Séo José
dos Campos, Sao Paulo).
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Embrides criopreservados: Fonte de inesgotavel de células tronco.
Os problemas estao todos resolvidos?

Leila Montenegro S. Farah*

pesquisa com cé-

lulas-tronco des-

ortina a possibi-

lidade de cura para doencas

até agora tidas como incura-
veis.

Células-tronco sdo célu-
las indiferenciadas, que po-
dem se multiplicar e regene-
rar tecidos lesionados porque
tém a capacidade de se trans-
formar em células idénticas as
dos tecidos onde foram im-
plantadas. Existem trés fontes
de células-tronco: da medula
Ossea de pessoas adultas, do

NUSCULE

corddo umbilical e dos em-
brides. As c€lulas tronco obti-
das de medula éssea ou de
sangue de corddo, que sao
células tronco adultas, sdo
consideradas totipotentes, ou
seja, podem se diferenciar em
muitas células, mas ndo em to-
das. As células-tronco obtidas
de embrides, e apenas elas,
conhecidas como
pluripotentes, podem se trans-
formar em qualquer tipo ce-
lular, ou seja, t€m a capacida-
de de produzir todos os 216
tecidos do nosso corpo (Fi-
gural).

A imprensa tem divulga-
do muitos casos de tentativa

PLACERTA M WlE
B BN T

Lima ver dferarcmd L1 ol e chiuas fifFas s dderencada

Figura 1 - Células totipotentes e células pluripotentes (Zatz 2004).

de terapia utilizando células-
tronco adultas. Pesquisas com
células adultas ja foram inici-
adas em pacientes cardiacos
ou em outras doencas como
esclerose miiltipla, acidente
vascular ou diabetes. O trata-
mento de lesdes cardiacas ou
a recuperacdo do tecido ner-
VOSO0 em pessoas que sofreram
acidentes vasculares com cé-
lulas tronco obtidas da pré-
priapessoa, o que corresponde
a um auto-transplante, ainda
s30 experimentais.

Células-tronco adultas
podem ser encontradas em
vérios tecidos: sangue, medu-
la 6ssea, figado e, mais recen-
temente, estdo sendo extrai-
das do corddo umbilical e da
placenta de doadores compa-
tiveis (Figura 2). Algumas
aplicagdes de seu uso t€m sido
muito bem sucedidas: o trans-
plante de células-tronco reti-
radas da medula Gssea para
tratar leucemia € um exemplo
de terapia celular de grande
SUCESSO.

Tais transplantes t€m seu
sucesso ameagado por fatores
imunolégicos que fazem com
que as células transplantadas
sejam reconhecidas pelo re-
ceptor como estranhas e, con-
seqlientemente, sejam rejeita-
das, levando a falha do trata-
mento. Para que isto ndo ocor-
ra, € necessdrio que o pacien-
te se submeta a terapias anti-
rejeicdo, com complicagdes
indesejaveis.

Células-tronco embriond-
rias despontam como a gran-
de esperanca da medicina no
Século 21. Ao contrdrio das
células adultas, elas conser-
vam a capacidade de conver-
ter-se em qualquer tipo de te-
cido, de nervos a 0ssos. Espe-
cula-se que seja a chave para
o tratamento de vérias doen-
¢as degenerativas como mal
de Parkinson, diabetes e até
alguns tipos de cancer. Mais
do que isto, imagina-se que
com células-tronco serd pos-
sivel reparar 6rgdos danifica-
dos e até criar “pecas’ sobres-

Figura 2 - Tecidos que podem fornecer células tronco (Zatz 2004).
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salentes para transplantes (Fi-
gura 3). E claro que tudo isto
ainda sao hipdteses, que po-
derdo ou ndo se concretizar.
Mesmo que o fagam, é impor-
tante frisar que ainda estamos
a muitos anos de tratamentos
ndo-experimentais efetivos.

E devido a estas observa-
cOes que a pesquisa com cé-
lulas-tronco embriondrias é
tao atrativa. Ela podera forne-
cer, inicialmente para pesqui-
sae, se o que é esperado teori-
camente se for comprovado,
para tratamento e/ou reposi-
cdo de tecidos e drgdos
destruidos por trauma (lesdes
medulares) ou em conseqién-
cia de alteragdes provocadas
por doencas genéticas (mal de
Alzheimer, Parkinson, diabe-
tes tipo 1).

A terapia celular com cé-
lulas-tronco promete ser um
avango gigantesco nas técni-
cas hoje existentes de trans-
plantes de 6rgdos. Se as pes-
quisas derem os resultados
esperados, a expectativa é que
no futuro seja possivel fabri-
car tecidos e 6rgaos em quan-
tidade suficiente para todos.
Mas, para se chegar 4, serd ne-
cessario vencer indmeros obs-
taculos.

Mais ainda, se estas célu-
las embriondrias puderem ser
obtidas pelo método de
clonagem (ou transferéncia
nuclear) utilizando o nicleo
do prdprio paciente, elas se-
rdo geneticamente idénticas
ao receptor e, apds o trans-
plante, serd evitada uma futu-
ra rejeicdo (Figura 4). A
clonagem terap€utica descor-
tina uma possibilidade de se
testar a transformago de uma
célula indiferenciada em uma
diferenciada, que devera exe-
cutar uma determinada fun-
¢do.

Recentemente, por inter-
médio do trabalho de dois
pesquisadores coreanos, des-
creveu-se a possibilidade de
se realizar com mais facilida-
de a clonagem terapéutica,
que podera fornecer importan-
te material de estudo para va-
rios tipos de testes, como de
medicamentos. Com este tipo
de metodologia se poderd, por
exemplo, produzir células a
partir de um tumor e se esco-
lher qual o quimioterapico
mais eficiente para combaté-
lo. Este método € distinto da
clonagem reprodutiva, esta
sim banida legalmente na
maior parte dos paises civili-

Figura 3 — Células tronco para finalidade terapéutica (Zatz 2004).

CLONAGEM REFRODUTINA

Figura 4 — Utilizagdo de células do proprio paciente (Zatz 2004).

zados.

O termo “clonagem” tem
sofrido uma discriminagdo
por parte de varios segmen-
tos da populagdo. Fendmeno
semelhante ao que ocorreu
com a palavra “‘eugenia”, que
imediatamente nos traz a men-
te as atrocidades cometidas
pelos nazistas. Da mesma for-
ma, “clonar” nos faz pensar
em populagdes de seres infe-
riores, destinados a atividades
consideradas inadequadas aos
seres humanos de primeira li-
nha, como nos casos dos
clones do Admiravel Mundo
Novo de Aldous Huxley ou
os exércitos de clones criados
pela imaginacdo de George
Lucas em sua série de filmes
“Guerra nas Estrelas”.

Acredito que a possibili-
dade de se realizar pesquisa
com células obtidas a partir
de embrides excedentes dos
tratamentos de reprodugio as-
sistida, ao contrario desta vi-
sdo negativista e, ela sim,
discriminatéria, € mais uma
das notaveis possibilidades
para o homem inteligente do-
mar aspectos desfavoraveis
que lhe sdo impostos pela na-
tureza.

As argumentagdes em um
e em outro sentido s3o princi-
palmente calcadas em cren-

cas e dogmas, mais do que nos
aspectos cientificos propria-
mente ditos. Considerar que
fazer experimentos quanto a
capacidade de gerar células
nervosas que possam restabe-
lecer a qualidade de vida ou
os movimentos de uma pes-
s0a, ao invés de deixa-la eter-
namente dentro de um tanque
de nitrogénio, é um atentado
avida, me parece um absurdo
e um desperdicio.

Alguns opositores da uti-
lizag¢do de células-tronco
embriondrias argumentam
que as células obtidas de me-
dula éssea e de corddo umbi-
lical tém apresentado resulta-
dos melhores do que as em-
briondrias.

Tal observagdo € absurda,
quando consideramos que
ndo existem pesquisas com
células embriondrias, nem no
Brasil nem em outros paises,
para que se possa fazer tal
comparacdo, que s serd pos-
sivel quando se conseguir fa-
zer diferenciar in vitro (em cul-
tura) uma célula-tronco numa
célula diferenciada especifi-
ca e, posteriormente, um teci-
do. Até se chegar a possibili-
dade de realizacdo de um tra-
tamento, € necessario percor-
rerum longo caminho, conhe-
cendo-se a maneira como es-
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tas células se comportam, para
poderem ser “‘ensinadas” a re-
alizar a tarefa desejada.

As células-tronco estdo
trazendo esperanga para mui-
tos pacientes, mas ainda exis-
te um longo caminho pela
frente. Existem hipéteses de
que as células-tronco, se
inseridas de forma incorreta,
poderiam desenvolver tumo-
res nos tecidos em que foram
aplicadas. Em contrapartida,
poderiam salvar vidas e ame-
nizar o sofrimento de muitos
seres humanos. SO a ciéncia
poderd desvendar tantas ques-
tdes e, quem sabe, apresentar
solugdes para tantas doengas
incuraveis até o momento.

Muitas perguntas ainda
esperam ser respondidas. Nao
se sabe exatamente quanto
tempo serd necessario até que
apesquisa dé os resultados de-
sejados, ou seja, que tenha
aplicacfo clinica e possa real-
mente vir a diminuir o softi-
mento dos pacientes, propor-
cionando-lhes uma melhor
qualidade de vida, ou, quem
sabe, a prépria cura.

A maneira como s3o rea-
lizados atualmente os trata-
mentos de reprodugio assis-
tida, com muita freqiiéncia
produz mais embrides do que
0s que serdo utilizados para
aquela paciente ou para aque-
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le ciclo. Os embrides exce-
dentes podem ser congelados
ou até mesmo descartados. A
utilizagdo destas células, des-
de que autorizadas pelos pais,
pode vir a ser uma das mais
importantes fontes de materi-
al de pesquisa no sentido de
se corrigir doengas degenera-
tivas ou de fundo genético.

Ontimerode embrides que
estariam disponiveis para se-
rem doados para pesquisa nas
vdrias clinicas de reprodugo
assistida do pafs ainda ndo é
conhecido. A imprensa chegou
a divulgar cifras extremamen-
te exageradas, da ordem de 30
mil embrides, mas estes nime-
ros ndo correspondem a reali-
dade. Nao se pode esquecer
que os embrides necessitam
estar congelados ha mais de
trés anos e que os casais forma-
lizem a doagdo dos embrides
para finalidade de pesquisa.
Além disso, sabe-se que mui-
tos destes embrides poderdo
ndo sobreviver ao processo de
descongelamento.

Para a pesquisa, nao é ne-
cessdrio um nuimero enorme
de embrides. Os testes neces-
sdrios para se adequar as con-
dig¢des de cultura e se verifi-
car a viabilidade dos clones
produzidos e se as células de-
rivadas deles poderdo ser
transplantadas para uma pes-

s0a com seguranga, sem pro-
duzir teratomas ou outras al-
teragdes no receptor nao es-
gotardo, em um primeiro tem-
po, areservade embrides con-
gelados no pais. Mais tarde,
quando se passar a aplicagio
terapéutica, talvez eles escas-
seiem e, como existe a preo-
cupacdo por parte dos legis-
ladores, de que ndo se deve
produzir embrides com a fi-
nalidade especifica de serem
doadores de células, outras
medidas deverdo ser tomadas
oportunamente. Serd ainda
mais doloroso negar a possi-
bilidade de cura aos pacien-
tes depois que a tecnologia
tiver sido dominada. No mo-
mento, € uma promessa, pare-
ce que se concretizard, mas
ainda apenas € uma promes-
sa. No futuro, serd negar trata-
mento. Ou seja, algo muito
mais cruel.

Algumas religides, como
acatélica, se opdem a este tipo
de pesquisa porque, atualmen-
te, ela implica na destruicio
dos embrides e a Igreja Catoli-
ca defende que a vida se inicia
no momento da fecundac@o.
E uma visio totalmente respei-
tavel, mas que se baseia num
dogma ndo-compartilhado
por outras crengas ou pelo con-
junto da sociedade.
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vida é mais religiosa,
dogmitica, do que propria-
mente cientifica. As diversas
religides determinam que a
vida come¢a em momentos
distintos, indo desde o instan-
te do encontro do évulo com
o espermatozoide, passando
pelo periodo em que as maes
podem sentir o feto se mexen-
do no utero, indo até a neces-
sidade da viabilidade fetal
fora de ttero materno. Nos
paises onde a permissdo para
pesquisa com células embri-
ondrias foi autorizada ha mais
tempo, existe um limite de até
14 dias, periodo em que o sis-
tema nervoso ainda ndo estd
formado.

Nio seria razoavel que
toda a populagio se visse pri-
vada dos potenciais benefici-
os das células-tronco apenas
para ndo violentar a consci-
éncia de alguns. Além disso, a
nova lei apenas autorizou a
pesquisa com embrides exce-
dentes de tratamentos de re-
produgio assistida, que aca-
bariam sendo destruidos de
qualquer maneira ou manti-
dos congelados indefinida-
mente.

Leila Montenegro S. Farah
Biomédica, Mestre e Doutor
em Genética; Especialista em
Citogenética Humana; Profes-
sora Adjunta da UNIFESP
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torio de Genética, em Sdo
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tica do CRBM1.
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Clonagem em reproducao humana

Atualmente, clonagem é um assunto muito discutido e polémico. Na biologia, o termo
clonagem pode ser utilizado em diferentes contextos e com diferentes significados. Este artigo
se refere a clonagem como forma de reproducdo assexuada, ou seja, reproducdo que ndo en-

volve a unido de um odcito com um espermatozoide originando o clone que ¢ literalmente uma
réplica, de genes ou de células. A clonagem pode ser natural (proveniente de divisdo celular),
ou induzida (proveniente da juncdo do niicleo de uma célula ao citoplasma enucleado da outra
e que pode se subdividir em clonagem reprodutiva e terapéutica).

Francgoise Elia Mizrahi*

CLONAGEM NATURAL

Oriunda de reprodu-
cdo assexuada permite a
copia de organismos pré-
existentes,
genotipicamente idénti-
cos, e ocorre por meio de
divisdo. Um exemplo € a
divisdo embriondria es-
pontanea com formagdo
de gémeos univitelinos
onde um s6 6vulo fecun-
dado, ao se dividir, pode
originar dois seres
genotipicamente iguais e
fenotipicamente iguais
ou diferentes (Tesarik
2002).

CLONAGEM INDUZIDA
REPRODUTIVA

Nesta técnica, o nu-
cleo de uma célula de um
adulto ou de um pré-em-
brido (PE) é transferido
para um odcito sem nu-
cleo que se desenvolve
em laboratério, dividin-
do-se em duas, quatro,
oito células e assim su-
cessivamente até o esta-
gio de blastocisto, em
que ele é composto de
100-200 células. Neste
estdgio, é entdo transfe-
rido para o ttero de uma
fémea receptora, este PE
ao nascer sera um clone

dal
de deadera

CLONAGEM REPRODUTIVA
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Fonte; Dzik e Pereira 2004.

por possuir contetddo
génico igual ao da célu-
la que o gerou.

Em 1996, nasceu o
primeiro mamifero gera-
do a partir de células
somdticas de um
individuo adulto, por in-
termédio da transferén-
cia nuclear — a ovelha
Dolly. Em 1997 nasceu
Polly, a ovelha
transgénica clonada, a
partir de fibroblastos
adultos com um gene
humano capaz de produ-
zir uma proteina util no
combate a fibrose cistica
(Comar 2004). A partir de
entdo muitos outros
clones de camundongos,
bovinos, foram anuncia-
dos. No entanto, a

tran cwrénala
nuolsar

clonagem como forma de
reprodug¢do em mamife-
ros ainda é muito traba-
lhosa e apresenta graves
problemas, como a mor-
te prematura devida ao
envelhecimento precoce
das células, entre muitos
outros (Xue et al. 2002).

O conhecimento hu-
mano sobre esse assunto
ainda € muito pequeno,
porém, o pouco que sa-
bemos nos demonstra
que esta técnica, como
forma de reprodugio, é
desastrosa em todas as
espécies animais nas
quais foi aplicada (Tabe-
la 1). Para cada clone
aparentemente normal,
sdo geradas dezenas de
clones malformados,

M de "alug usr

abortados, mortos ao nas-
cimento ou alguns dias
ap6s com graves proble-
mas respiratdrios ou car-
diacos e aqueles que
conseguiram viver um
pouco mais, mostraram
problemas de obesidade
e alteragdes de expressdo
génica (Yanagimachi
2002).

Por outro lado, € um
grande passo para a cién-
cia porque mostrou ser
possivel uma célula di-
ferenciada acessar toda a
informagido contida em
seu genoma e dar origem
a todos os tipos celula-
res encontrados em um
adulto.

E importante salien-
tar também que a Orga-
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nizagdo das Nagdes Uni- Tabela 1 - Eficiéncia da clonagem reprodutiva em diferentes espécies
das (ONU) criou uma ) _ - ) )
. . Célula doadora Espécie 0dcitos reconstr. | Nascimentos vivos Obs.
conven¢ao internacional
. o Fetal
no final de 2003 proibin- Fibroblasto Camundongo 3057 5 (0,2%) 1t
do e condenando a repro- Beiing 276 4 (1,4%)
ducdo de seres humanos 1896 6 (0,3%)
(Dzik e Pereira 2004). Cabra 285 3 (1,1%)
Porco 210 1 (0,5%) 11t
CLONAGEM INDUZIDA Ovelha 417 14 (3,4%)
TERAPEUTICA Adulta
Esta técnica consiste Gld. Mamaria Ovelha 227 1 (0,4%)
na transferéncia do ni- Granulosa Camundongo 2468 31 (1,3%)
cleo de uma célula Fibroblasto Bovino 440 6 (1,4%) 27
664 8 (1,2%)

somatica para um odcito
enucleado ativando o
odcito receptor. O odcito
transnucleado se divide
e se desenvolve até o es-
tdgio de blastocisto. As
células do blastocisto,
também denominadas e
mais conhecidas como
células tronco embriona-
rias, mais precisamente
da massa celular interna,
sdo extraidas e tém a ca-
pacidade de se diferenci-
ar em qualquer tipo de
tecido. As células tronco
sdo células
indiferenciadas que tém
capacidade de gerar c6-
pias idénticas de si mes-
mas e possuem habilida-
de para se diferenciar em
um ou mais tecidos sen-
do assim uma fonte de
tecidos para transplantes
que podem aliviar dife-
rentes doengas em seres
humanos.

Muitas doengas cro-
nicas e degenerativas
poderiam ser soluciona-
das com o uso das célu-
las tronco: neurdnios
poderiam ser gerados e
transplantados no cére-
bro de pacientes com
d o e n ¢ a s
neurodegenerativas
como Parkinson e
Alzheimeier; células
secretoras de insulina

(1) Animais mortos ap6s o nascimento.

Adaptada de Yanagimachi 2002.

CLONAGEM INDUZIDA TERAPEUTICA
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Fonte: Dzik e Pereira 2004.

para individuos com
diabete; células do mus-
culo cardiaco para
infarto; células hepéti-
cas para regenerar um fi-
gado cirrético. Além des-
tes beneficios, por ser
genotipicamente igual
ao individuo doador da
célula adulta, ela nao
corre o risco de ser rejei-
tada apds o transplante.

Para a obtencdo das
células tronco embriond-
rias € necessdrio destruir
o PE e por este motivo
esta técnica tem sido
tema de diversas polémi-
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cas em muitos paises. No
Brasil, a liberacdo para
pesquisa destas células
foi aprovada pelo Sena-
do, porém a lei ainda ndo
foi sancionada, assim
como as instituicdes que
terdo acesso a estas célu-
las ndo foram devida-
mente caracterizadas.
As células tronco sdo
células muito desejadas
porque podem ser
totipotentes (se diferen-
ciam em todos os teci-
dos, inclusive placenta e
anexo embrionario) ou
pluripotentes (se diferen-
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ciam em quase todos os
tecidos exceto em pla-
centa e anexo embriond-
rio) e sO sdo encontradas
nos PE.

As totipotentes pro-
vém de PE de 16 a 32 cé-
lulas e as pluripotentes
de PE de 32 a 64 células.
A ordem de comando que
determina, durante o de-
senvolvimento do PE
humano, que uma célula
tronco se diferencie em
um tecido especifico
ainda € alvo de pesquisa
onde o estudo com célu-
las tronco embriondrias é
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permitido
2004).

As células tronco tam-
bém podem ser adultas e
sdo encontradas em vari-
os tecidos como medula
6ssea, sangue, figado.
Estas sdo células indife-
renciadas encontradas
em células diferenciadas
de um tecido ou 6rgao
que podem se auto reno-
var e se diferenciar para
produzir tipos celulares
especializados do tecido

(Comar
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do o6rgao.

As células tronco
adultas, porém, sdo me-
nos atrativas do que as
embriondrias pois sdo
mais dificeis de serem
isoladas de tecidos adul-
tos, apresentam numero
reduzido quando compa-
radas e sdo mais frageis a
proliferacdo em cultura,
principalmente, pelo fato
de ja terem sido expos-
tas as toxinas ambientais
ha mais tempo. Em

contrapartida, apresen-
tam vantagens em rela-
¢do a rejeicdo por serem
provenientes do préprio
paciente e ndo envolver
a destrui¢do do pré-em-
brido.

Para concluir, é ne-
cessario que a comunida-
de cientifica esteja aten-
ta aos varios tipos de
clonagens, suas vanta-
gens e seus fins para que
seu uso seja adequado ao
futuro da humanidade.
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Tel: (11) 3822-1426

QUAL SUA CONDUTA?

Debate Online

CASO:

Pedro e Clara estdo casados ha 4 anos. Ha dois, estdo tentando engravidar. Pedro nasceu com criptorquidia
bilateral. Clara é eumenorréica e sua avaliagéo foi absolutamente normal.
Os trés espermogramas de Pedro mostraram azoospermia com normospermia. O FSH foi 16 (4-11) e testosterona

480 (240-900).

a) Vocé pediria mais algum exame para 0 homem?

b) Como voce trataria este casal?

Apresentamos 0 caso acima e solicitamos que nos enviassem quais seriam suas condutas, vejam as respostas:
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EDSON BORGES JR.
- Diretor Cientifico do
Fertility — Centro de Fertili-
zacdoAssistida; Presidente
da Associacdo Instituto
Sapientiae (S&o Paulo—-S.P,
Brasil)

A criptorquidia bilateral,
sem dlvida, € o fator causal
da azoospermia apresenta-
da por este paciente; ape-
sar de, em algumas situa-
¢Oes, a criptorquidia pode
levara uma les&o obstrutiva
em 50% das vezes, 0 FSH
aumentado faz diagndstico
de azoospermia secretora.
Porém, sabemos também
que existe associacdo entre
criptorquidia e algumas alte-
racdes genéticas como
Klinefelter, Noonan e
Disgenesia gonadal. Portan-
to, a solicitacdo de um
cariétipo com bandas G no
sangue faz-se necessario.
Este exame deve ser solici-
tado ao casal, pois também
jaesta demonstrado que cer-
ca de 16% das mulheres
com avaliacdo normal, parti-
cipantes de um casal comin-
fertilidade, podem apresen-
tar alteraces no cariétipo.
De posse de um carittipo
normal, eu recomendaria
uma hiopsia testicular para
avaliar a histologia testicular;
sabemos que um dos me-

Ihores exames preditivos para
aobtenco de espermatozoides
nos casos de azoospermia
secretora é 0 padréo histoldgico.
Neste momento, discutiriaa re-
alizacéo concomitante de pes-
quisa de espermatozoides nes-
te fragmento testicular, visando
sua criopreservagao para pos-
terior utilizagdo em Fertilizacao
in vitro com ICSI. Se n&o hou-
ver obtencéo de espermatozoi-
des ou se for descoberta uma
histologia desfavoravel, discu-
tiria com o casal a realizacéo
de um micro-TESE, este no mo-
mento da puncao dos dvulos
da paciente, em uma fertiliza-
caoin vitro. Diante da possibi-
lidade de ndo serem encontra-
dos espermatozoides, sempre
oferecemos ao casal a utiliza-
cao do banco de sémen. O im-
portante € a discussao de to-
das as possibilidades e alter-
nativas com o casal, para que
possamos, antecipadamente,
programar a terapéutica.

FABIO  FIRMBACH
PASQUALOTTO - Professor de
Anatomia e Urologia da Facul-
dade de Medicina da Universi-
dade de Caxias do Sul; Mestre
e Doutor em Urologia pela
FMUSP; Diretor
CONCEPTION - Centro de
Reproducdo Humana, (Caxias
do Sul-RS, Brasil).

Provavelmente, ocorreu um
engano No caso, pois ou 0 paci-
ente tem azoospermia ou nor-
mozoospermia. Provalemente
ele esteja azoospérmico pelos
niveis de FSH. Vamos entéo
considerar como azoospemico.
A causa provavel seja a
criptorquidia. Gostaria de saber
mais detalhes sobre o exame
fisico. E normal? Vamos supor
que os testiculos estejam leve-
mente diminuidos ou até
atrdficos. Este paciente deve ser
avaliado quanto a alteracdes ge-
néticas, como cariétipo e pes-
quisa de microdele¢do do
cromossoma Y. Caso o0 pacien-
te ndo apresente alguma altera-
¢éo no cromossoma Y (delecéo
que impeca a producéo de es-
permatozdides), proporia
bidpsia com congelamento de
espermatozodides. Caso consi-
gamos congelar espermatozoi-
des, este paciente seria enca-
minhado para o programa de
reproducéo assistida para ava-
liagdo com o especialista emin-
fertiidade feminina.

OSCAR DIAS TEIXEIRA
JUNIOR - Urologista do Cen-
tro de Tratamento Uroldgico;
Andrologista do Instituto de
Reproducédo Humana do Paréa
(REPRO); Professor colabo-
rador na Disciplina de Repro-
ducdo Humana da Universi-

dade Federal do Para
(UFPa).

Provavelmente a
azoospermia se deve ao
quadro de criptorquidia bi-
lateral. O FSH elevado
pode indicar faléncia testi-
cular primaria. O caso ndo
revela se Pedro foi subme-
tido a orquipexia bilateral.
Pediria dentro do protoco-
lo de pesquisa de Azoos-
permia estudo genético
(cariotipo e microdelegdo
de cromossomo Y). Se ndo
foi submetido a orquipexia
bilateral e os testiculos ndo
sdo palpaveis pediria
Ultra-som ou CT para lo-
calizar os testiculos. Se os
testiculos sdo criptorquidi-
cos ndo palpaveis e de di-
ficil realizagdo de biopsia
para se obter espermato-
zbides proponho
inseminacao intra uterina
com sémen de doador. Se
os testiculos sdo topicos
(pos orquidopexia) ou sdo
criptorquidicos numa loca-
lizagao que fosse possivel
biopsia para se obter es-
permatozdides, proponho
ICSI utilizando espermato-
z6ides obtidos por bidpsia,
tendo como reserva sémen
de doador em caso de néo
se encontrar espermatoz6i-
des na biopsia.

. SCHERING
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A atuacao da enfermagem em reproducao assistida

Renata Ribeiro Trigo*

Reproducio

Assistida

(RA) é uma
sub especialidade
que envolve a atua-
¢cdo de uma equipe
multidisciplinar, a
qual deve estar en-
volvida no acompa-
nhamento clinico,
psicolégico e, até
mesmo, socio-cultu-
ral dos casais, com a
finalidade de oferecer
a melhor forma de
tratamento.

Nos dltimos anos,
a area da enferma-
gem passou por im-
portantes transforma-
cdes, sobretudo pelo
surgimento das mo-
dalidades
assistenciais, visando
o cuidar qualificado.
A Reproducgdo Assis-
tida € mais uma 4rea
de atuacdo para a en-
fermagem.

Em muitos paises
da Europa e dos Esta-
dos Unidos, o papel da
enfermeira em um cen-
tro de RA ja estd bem
estabelecido. Inge
Rose*, da Clinica de
Fertilidade Herlev, em
uma conferéncia mi-
nistrada no dltimo Con-
gresso Europeu, em
2005, apresentou que
a maioria das clinicas
por ela estudada (pu-
blicas e privadas) pos-

sui enfermeiras em seu
corpo clinico, e a atu-
acdo delas visa: acom-
panhar tanto os paci-
entes durante e apds o
tratamento, como 0s
procedimentos
invasivos (puncio
oocitdria, transferéncia
embriondria, puncdo e
bidpsia testicular, pun-
cdo de cisto e
inseminacdo), das 76
enfermeiras que parti-
ciparam do estudo,
21% realizava insemi-
nacdes sem acompa-
nhamento médico e
61% acompanhava os
exames de ultrassono-
grafia.

Estimaram  que
50% do tempo era gas-
to com trabalhos pe-
dagdgicos, divididos
em trés categorias:

* Informacao so-
bre os aspectos e os
tipos de tratamento, o
desenvolvimento de
cada etapa, a realiza-
¢do dos exames, a ad-
ministracdo de medi-
camentos e o teste de
gravidez.

» Dialogo sobre o
estilo de vida, as al-
ternativas de trata-
mento e O apoio
psicosocial.

* Educacao,
geral, a maioria das
enfermeiras estd en-
volvida com educacgdo
para estudantes.

No Brasil, a maio-

cm

ria das clinicas de RA
conta com servigos
médicos, laboratoriais
e psicolégicos, porém,
ndo conta com a par-
ticipacdo de um enfer-
meiro especialista.

Este atua no ambi-
to:

* Gerencial, para
proporcionar o ambi-
ente seguro e adequa-
do ao cumprimento
de todas as etapas do
tratamento.

¢ Assistencial, onde
participa e auxilia na
realizacdo de exames,
consultas, puncgdes
oocitarias, transferén-
cias embrionadrias, in-
seminagdes, pungdes e
bidpsias masculinas.

* Educativo, ao
orientar quanto ao uso
de medicamentos e
ao desenrolar do tra-

tamento, com uma
linguagem clara e
simples.

* Psicossocial, ao
focar na adaptagdo ao
problema da infertili-
dade e expectativa em
relacdo ao tratamen-
to, tendo em vista as
diferencas sociais,
culturais e as pressoes
familiares.

e Investigativo, ao
participar e desenvol-
ver trabalhos de pes-
quisa.

Para que essa espe-
cialidade tome o seu
lugar nas clinicas de

Reproducio Assisti-
da, os enfermeiros
precisam qualificar-se
e isso sO serd possivel
se eles tiverem oferta
de cursos de especia-
lizacdo. Para tanto, é
necessdria a criacio
destes cursos. Além
disso, a
conscientizagdao dos
responsdveis de cada
clinica de RA sobre a
importancia deste
profissional contri-
buird sobremaneira
ndo s6 para a qualifi-
cacdo deste profissio-
nal como também
para melhoria do
atendimento aos ca-
sais que procuram
este procedimento.

*Inge Rose. Enfer-
magem em Reprodu-
¢do Humana (confe-
réncia), no 21st
Annual Meeting of the
European Society for
Human Reproduction
and Embryology, em
Copenhagem, na Di-
namarca, em junho de
2005.
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RENATA RIBEIRO TRIGO
Graduada pela Universidade
Federal de S&o Paulo; Enfer-
meira do Projeto ALFA.
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