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O FUTURO DO MERCADO DOS MEDICAMENTOS
PARA DISFUNCOES SEXUAIS

Flavio Azank

erotismo ¢ a

sexualidade

remontam aos
primoérdios da
humanidade. Desenhos
em cavernas de nossos
ancestrais homo erectus
ja demonstram esse
fascinio pelo assunto
que até hoje se desperta
na sociedade. Varios
encontros €
desencontros foram
cometidos. Alguns
merecem destaque,
outros nem sequer uma
linha de mengdo, mas o
que interessa ¢ que
evoluimos, lentamente,
mas evoluimos.

E notéria a mudanca de
conceito iniciada no
século XVIII quando o
tema “sexo”
incorporou-se a todas as
formas da arte e o
erotismo explicito
acabou se tornando um
instrumento de pressdo
social para que,
principalmente, o
homem nao
decepcionasse no seu
desempenho. A mulher,
coube servir e atender
aos desejos de seu
companheiro. E,
justamente, quando esta
onda de abertura
ocorria, desencontros
levaram novamente o
tema ao submundo dos
“pervertidos”.
Exemplos s@o muitos: o
onanismo condenado
em um folhetim
anonimo de Londres,
considerado “auto-

polui¢@o”, altamente
prejudicial a ambos os
sexos, causador de
cegueira, insanidade,
atrofia de crescimento e
inevitavel morte. Assim
se dizia: “...destroi o
afeto conjugal, € uma
distor¢do da atividade
natural do sexo ¢ deve
ser banida para o bem
da posterioridade...”.

Jaem 1715, as
autoridades parisienses
langaram uma
campanha para
perseguir e condenar os
pederastas a 100 anos
de prisdo, por meio de
armadilhas, extorsao e
cartas anonimas que
persistiram até o inicio
do século XX.

Mas nem tudo foi uma
tragicomédia dantesca,
existiram pensadores ¢
estudiosos que muito
fizeram avangar nossa
cultura. Como nao citar
Liev Tolstoi ao chamar
a aten¢do da sociedade
para as disfuncgdes
sexuais: “O homem
sobrevive aos
terremotos, as
epidemias, aos horrores
da doenga ¢ a todas as
agonias da alma, porém
a maior tragédia de
todos os tempos, foi, € e
sera a tragédia do quarto
de dormir”. Como nao
citar também Havelock
Ellis com sua polémica
obra “Sexual
Inversion”? E, por fim,
como nao citar Sigmund

Freud e seu livro Trés
Ensaios sobre a Teoria
da Sexualidade -1905?

Felizmente, a custa de
muitos acertos e
tropecos e,
principalmente, a custa
da ousadia de poucos, o
SEX0 passou a ser
entendido, discutido e
estudado. Nao
acreditem que estamos
falando do inicio do
século XX, mas sim do
final deste. No prefacio
do livro Disfungao
Sexual Masculina, do
Instituto H. Ellis,
publicado em 2002,
comenta-se: “A historia
comegou quando a
disfuncao erétil era
impoténcia, uma
especialidade meio
marginal, 'coisa de
charlataes', como se
dizia na época”.

No momento em que se
comemoram 10 anos do
lancamento do Viagra
no Brasil e nos Estados
Unidos e que, também,
se comemora a enorme
expansdo do
conhecimento das
disfungdes sexuais, a
pergunta inevitavel €
qual o futuro do
tratamento das
disfungdes sexuais?

Na ultima década,
ocorreu uma avalanche
de conhecimentos sobre
fisiologia, patologia e
farmacologia da
disfuncao erétil. E com

essa avalanche, a
criatividade dos
cientistas agucou-se.
Hoje, os tratamentos
para disfungdes sexuais
sdo abordados nos mais
diversos campos da
pesquisa, indo desde o
desenvolvimento de
novas drogas, até a
terapia génica e
engenharia tecidual.

NOVAS DROGAS PARA
DISFUNCOES SEXUAIS

Desenvolvida por uma
industria farmacéutica
coreana, a udenafila é
mais uma molécula que
age inibindo a
fosfodiesterase 5,
mecanismo esse
responsavel pela acao
da sildenafila (Viagra),
vardenafila
(Levitra/Vivanza),
tadalafila (Cialis) e
lodenafila (Helleva)
(Salem et al. 2006).
Aprovada para
comercializacao na
Coréia do Sul em 2005,
a udenafila esta sendo
avaliada para aprovagao
e lancamento no
mercado americano.

Outro inibidor da PDE,
que esta em
desenvolvimento € a
avanafila, que promete
ter inicio de acdo em
torno de 35 minutos
com meia-vida de 90
minutos (Kaufman e
Dietrich 2005). Trata-se
de uma droga,
comparada as
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atualmente disponiveis,
com uma pequena
janela de agdo. O
langamento desta droga
deve trazer a tona
novamente a discussao
sobre janela de agdo.
Muitos advogam que
quanto maior o tempo
melhor para o paciente,
ja outros dizem que a
esmagadora maioria dos
casais tem uma ou mais
relagdes num periodo de
até 6 horas, sendo que
uma janela de agdo
muito grande é
desnecessaria. Entre
rapido ou longo periodo
de agdo, quem se
beneficia € o paciente,
que tem cada vez mais
opgoes de tratamento,
por conseguinte,
podendo ter uma opgao
mais individualizada as
suas necessidades.

A Surface Logix Inc.
estd desenvolvendo uma
droga (SLx-2101) que
parece apresentar duas
caracteristicas
marcantes. Além de ter
rapido inicio de ag@o,
parece ter longo periodo
de eficacia. Os estudos
iniciais demonstram que
na verdade, quando
ingerida, a droga age da
mesma forma que a
sildenafila, relaxando a
musculatura lisa
peniana. Enquanto faz
efeito, esta droga ¢
metabolizada em um
segundo subproduto que
faz com que seu tempo
de acdo seja de mais de
48 horas (DeNoon).

Originalmente
desenvolvido para
bronzeamento cutaneo
pela Palatin
Technologies, o

bremelanotide (PT-141)
trata-se de um
medicamento de
aplicagdo por spray
nasal que ndo age no
sistema vascular, como
os atuais medicamentos
disponiveis, mas sim
diretamente no desejo
sexual. Tem sido
utilizado ndo s6 em
homens portadores de
disfuncdes sexuais, mas
também em mulheres
com déficit de desejo
sexual. Até hoje, € o
unico afrodisiaco
sintético conhecido. A
droga encontra-se
atualmente em estudo
Fase 111, tendo o FDA
manifestado
preocupacao com o
equilibrio entre risco e
beneficio desta, uma
vez que apresenta como
evento adverso o
aumento da pressao
arterial sistémica
(Bremelanotide).

Atualmente, além das
medicagoes
tradicionalmente
desenvolvidas para
tratamento de DE, uma
nova fronteira vem se
revelando. O tratamento
com terapia génica ou
celular ou engenharia
tecidual. Entenda-se que
existem diferencas.
Enquanto a engenharia
tecidual tem como foco
a substituicdo completa
de tecidos ou 6rgaos
nao funcionantes, a
terapia génica ou celular
dedica-se, em nivel
celular, a melhora
especifica de uma
fun¢ao celular, como
por exemplo, a
producao de uma
proteina que leve ao
relaxamento da

musculatura lisa no
COrpo cavernoso
(Hellstrom 2006).

ENGENHARIA TECIDUAL
Intmeras aplicagdes
podem ser imaginadas
quando se trata de
substituicao de tecidos.
Desde a correcgdo de
hipospadias e
epispadias, até a
substituicdo de tecido
cavernoso lesado
cronica ou
traumaticamente ou, até
mesmo, tratamento de
micro pénis. Num
campo ainda pouco
explorado, alguns
avancos animam os
pesquisadores. Cultura
de células endoteliais e
de musculo liso
cavernoso humano
semeadas em matrizes
acelulares de corpos
cavernosos de coelhos
demonstrou um
crescimento expressivo,
quando comparados aos
controles. Apresentaram
melhores resultados
tanto na morfologia
como na fungéo
cavernosa, confirmados
por cavernosografia,
cavernosometria, entre
outros testes (Kershen
2002). Resultados
semelhantes ja haviam
sido obtidos por Park et
al. (1999) em estudos in
Vivo.

TERAPIA GENICA

A terapia génica sempre
teve como principal
alvo de pesquisas as
doengas que levam risco
a vida. Entretanto, nos
ultimos tempos, o
desenvolvimento de
estudos que focam a
melhora na fungao
celular do corpo

cavernoso vem
aumentando.
Felizmente, o acesso
facil ao tecido peniano,
sua vascularizacao em
volume relativo baixo e
o grande apelo pela
incidéncia de DE, vem
tornando as pesquisas
mais freqiientes. E claro
que a terapia gé€nica nao
tem e provavelmente
ndo terd indicagdo para
todo paciente com DE.
Os medicamentos orais
apresentam grande
eficacia associada a
acessibilidade.
Entretanto, nem todos
0s pacientes se
beneficiam desta
terapia. A terapia génica
aventa uma nova
possibilidade de
tratamento de segunda
linha, evitando o uso da
protese peniana,
permitindo uma erecao
mais natural e
fisiologica.

O objetivo da terapia
génica baseia-se na
introdu¢do de DNA ou
RNA novos ou
reparados nas células-
alvo da terapia. Para
tanto, € necessario um
vetor que idealmente
permita a transdugdo
estavel do DNA/RNA,
por longo prazo, e, além
disso, ndo produza
eventos adversos,
mutagénese ou
infeccdo. Por ndo haver
ainda um vetor ideal,
existem inimeros sendo
testados e utilizados em
pesquisa. Basicamente,
eles podem ser
divididos em vetores
virais e nao virais
(Bivalacqua e Hellstrom
2001).
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O mecanismo de ere¢do
ocorre por um balango
ténue entre contracao e
relaxamento da
musculatura lisa
peniana. Portanto, a
terapia génica pode agir
em duas frentes:
aumentando o estimulo
a0 aumentar os
vasomoduladores
neurologicos ou
facilitando o
relaxamento da
musculatura ao agir em
proteinas especificas
responsaveis por esta
(Hellstrom 2006).

Atualmente, apenas um
estudo clinico em
humanos vem sendo
desenvolvido. Este
estudo ¢ capitaneado
pelo departamento de
urologia da Albert
Einstein College of
Medicine em Nova
York, USA. Chamada
de hMaxi-K, esta
terapia com vetor ndo
viral (naked DNA)
atinge diretamente as
células do musculo liso
peniano, produzindo
uma proteina que leva
ao relaxamento desta.
Como entre as células
musculares existem gap
Jjunctions, nem todas
elas devem ser atingidas
pela terapia. Se apenas
uma por¢do destas

Iniciar a cascata de
relaxamento, através
das gap junctions, o
restante das células
também relaxa.
Resultados iniciais do
estudo clinico mostram
que, apesar da dose
utilizada ser abaixo da
dose terapéutica
prevista, existe uma
efetiva melhora nos
eventos de erecao
peniana mantida por até
6 meses, com seguranga
adequada. Salienta-se
que estas ndo ocorrem
sem estimulo sexual.

Na ultima década, a
sociedade vem
experimentando uma
mudanga tremenda nos
habitos e conceitos
sexuais. Mais ¢ mais
casais discutem suas
vidas sexuais ¢
procuram tratamento
para suas patologias. Na
frente desta revolugao,
os cientistas
demonstram que ela
apenas iniciou.
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PESQUISA NA AREA DA MEDICINA
SEXUAL E REPRODUTIVA: A REALIDADE
DE UM PESQUISADOR

Luiz Carlos Maciel, Frederico Vilela de Oliveira

pesquisa com o

uso de modelos

experimentais
talvez seja o instrumen-
to mais importante no
auxilio a compreensao
dos fendmenos naturais
(Ferreira et al. 2005).
Entretanto os retornos
uteis e rentaveis
geralmente provém da
pesquisa clinica a qual,
por sua vez, s6 pode
existir ao utilizar
conhecimentos desen-
volvidos previamente
nos bancos de pesquisa
basica (Schwartzman
1979).

Recentemente o debate
acerca do uso de animais
em experimentos
cientificos vem deixando
0 ambito técnico e
ganhando espago laico
na imprensa. Este fato
associado a situacdo de
ndo existir no Brasil
legislagdo clara e
objetiva sobre o uso de
animais como modelos
experimentais, causa
preocupacao naqueles
que dedicam tempo a
esta atividade (Marques
et al. 2005).

A atividade cientifica
apresenta caracteristicas
auto-regulatdrias, as
quais podem ser
prejudicadas se vierem a
softrer interferéncias
externas ndo técnicas
(Schwartzman 1979).

As discussdes do que ¢
ético ou ndo ético nos
trabalhos cientificos tem
sido muito debatido e, de
certa forma, bastante
influenciado por opinides
diversas, por vezes de
origem ndo raciona | e
cientifica. Esta chama
sera sempre alimentada
pelo que se discute a
respeito das definicdes do
que seria o inicio e a
terminalidade da vida
(Cabral et al. 2006

Luna 2007).

Nao fossem suficientes os
fatos acima citados,
acrescenta-se a eles os
problemas relacionados as
dificuldades de
financiamento das
pesquisas. Os grandes
laboratdrios interessam-se
pelos paises em
desenvolvimento apenas
nas fases Il oulll dos
estudos clinicos, os quais
ndo contribuem no
desenvolvimento da
ciéncia basica nestes
paises (Cabral et al. 2006,
Ribeiro et al. 2007).

A dependéncia do
financiamento estatal ¢
cada vez maior em muitos
paises, ndo sendo diferente
no Brasil, esta situagdo é
incémoda, pois 0s
exemplos ocorridos em
2004 na Europa,
particularmente na Franga
e Italia contribuiram para
fuga de cientistas em

direcdo a outros paises
(Kanashiro 2004). O
estado ndo deve transferir
a responsabilidade do
financiamento para a
iniciativa privada, mas sim
criar mecanismos que
tornem estas institui¢oes
interessadas em financiar
parte das pesquisas que
ocorrem dentro dos seus
laboratorios ou mesmo de
seus parceiros
educacionais. Reforca esta
idéia o fato de que entre
o0s 50 cientistas, ligados a
areca médica, mais citados
no “ISI Higly cited
researcher”, 38 estdo nos
Estados Unidos lotados
em institui¢oes, na maioria
delas, privadas.

Realizando buscas entre
os pesquisadores mais
citados, em oito
classificagoes de areas
relacionadas a medicina
de forma direta ou
indireta, somente dois
brasileiros figuram entre
os 100 mais citados e
ambos ligados as
institui¢des publicas
(Universidade Federal
de Minas Gerais e
Universidade de Sao
Paulo). Esta situagao
ndo pode ser encarada
como um demérito aos
pesquisadores
brasileiros, pois estes
sao verdadeiros “Titas”
na luta pela manutencdo
da pesquisa em nosso
Pais, haja vista todas as

dificuldades que
enfrentam.

A busca pelo
financiamento nas
agéncias de fomento a
pesquisa € um caminho
importante, porém o
Brasil é um Pais de
dimensoes continentais
€ poucas sao as
agéncias de fomento a
pesquisa em relacao
aos anseios da
comunidade cientifica.

O pesquisador em inicio
de carreira, € que se
encontre em Instituicao
privada de historico
pregresso sem grande
relevancia na
comunidade cientifica, é
0 que sofre mais
acentuadamente as
dificuldades para
desenvolvimento de
projetos com qualidade
elevada, pois lhe falta o
historico pessoal e da
instituicdo no momento
da decisdo da liberagao
ou nao do
financiamento por parte
da agéncia de fomento,
sendo este
freqiientemente negado.
Esta situacao € um ciclo
vicioso, onde nao se
tem historico por ndo
possuir financiamento e
nao se tem
financiamento por nao
se possuir historico. Da
mesma forma, falta ao
pesquisador em inicio
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de carreira o
conhecimento dos
caminhos a seguir para
obter o financiamento a
pesquisa (o chamado
“caminho das pedras”).

Ao falar de pesquisa
basica relacionada a
sexualidade e/ou
reproducdo ¢ automatica
a lembranca de
laboratdrios e biotérios
de excelente qualidade,
material de consumo
com alto custo e
material humano
altamente qualificado
com dedicagao integral.
Poucos possuem o
privilégio de estarem
situados em ambiente
académico ou ndo deste
porte. Todavia, esta
situacdo € pouco
freqiiente em nosso
meio, o Brasil é um
grande celeiro na
pesquisa em
sexualidade e
reproducdo, gracas a
criatividade e dedicagao
de seus pesquisadores.

Da mesma forma, os
cursos de Pos-
graduag@o “senso strito”
representam um grande
aliado na luta pelo
desenvolvimento e
manuten¢do da pesquisa
em nosso meio, em que
pese todas as
dificuldades existentes,
o0 interesse ¢ a
fascinagao pelo
conhecimento dos
docentes e discentes sdo
capazes de vencer 0s
obstaculos até atingirem
0s seus objetivos.
Assim, 0 cenario para
aqueles que iniciam a
sua dedicagdo a
pesquisa, mais

notadamente na
pesquisa basica, ndo é
auspicioso, mas
continua sendo
fascinante.
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GESTACAO TUBARIAAPOS REPRODUCAO ASSISTIDA

Fabio R. Cabar
INTRODUCAO

gestacao
ectopica (GE) ¢é
definida como a

implantacdo e o
desenvolvimento do
embrido fora da
cavidade corporal do
utero; desta forma, sdo
consideradas GE
aquelas em que a
implantacdo do tecido
trofoblastico se da nas
regides intersticial e
cervical do tutero, na
tuba uterina, cavidade
abdominal e superficies
ovarianas. Em até 98%
das vezes, a tuba uterina
¢ o0 6rgdo envolvido
com a implantagao
andmala do embrido.

A gestagdo ectopica
apresenta elevada
morbidade e
mortalidade, devendo
ser encarada como
problema de Saude
Publica. Nos Estados
Unidos, o nimero de
pacientes com GE mais
que quintuplicou nas
ultimas décadas
(Centers for Disease
Control and Prevention
1995) e no Reino
Unido, a GE representa
a quarta causa de morte
materna (Crowhurst e
Plaat 1999, Lewis e
Drife 2004); no Brasil,
mesmo em grandes
centros urbanos, a GE ¢
a segunda causa de
morte materna no
primeiro trimestre da
gestagao (PRO-AIM
2003/2004).

O aumento na
prevaléncia de alguns
fatores de risco
contribui diretamente
para o aumento da
incidéncia de GE
verificado nos ultimos
anos. Entre estes fatores
de risco devem ser
citados: moléstia
inflamatoria pélvica,
doencas sexualmente
transmissiveis, aumento
da pratica de
esterilizagdo tubaria e
posterior tentativa de
reversao, primiparidade
tardia, falha no uso de
contracep¢ao de
emergéncia com
Levonogestrel e uso
mais freqliente de
tecnologias de
reprodugao assistida.
(Chow et al. 1987,
Marchbanks et al. 1988,
Coste et al. 1991,
Fernandez et al. 1991,
Job-Spira et al., 1993,
Mol et al. 1995, Coste
et al. 1996, Egger et al.
1998, Bouyer et al.
2003, Pereira et al.
2005, Cabar et al.
2007).

Relata-se que a GE
ocorre entre 2 ¢ 11% de
todas as gestacgoes
obtidas por fertilizagao
in vitro (FIV)
(Dubuisson et al. 1991,

Ory 1992, Verhulst et al.

1993, Marcus et al.
1995, Clayton et al.
2006). A incidéncia de
GE ap6s inducdo da
ovulacdo com
gonadotrofina coridnica
humana (hCG) em

mulheres anovulatorias
com tubas uterinas
normais varia de 2,7 a
3,1% de todas as
gestacdes (McBain et al.
1980, Gemzell et al.
1982). Da mesma
forma, a gestacao
heterotopica
(combinada), definida
como ocorréncia
simultanea de gestagdo
intra-uterina e gestagao
ectopica, entidade rara
em situacdes de
concepgao espontanea
(uma em cada 30.000
gestacdes), apresenta
incidéncia muito maior
em gestacdes apos FIV
(1 a 3% de todas as
gestacdes clinicas).
(Marcus et al. 1995, Tal
et al. 1996).

ETIOLOGIA E FATORES

DE RISCO

Os poucos estudos
existentes a respeito
deste tema apresentam
casuistica resumida o
que dificulta a analise
dos fatores de risco. De
toda maneira, acredita-
se que a etiologia da GE
apos realizagdo de FIV
¢ multifatorial, sendo
que a destruicao da
anatomia das tubas com
conseqiiente prejuizo de
sua fungdo parece
representar o
mecanismo principal
envolvido neste
processo. Postula-se que
uma tuba uterina
danificada seria incapaz
de devolver a cavidade

uterina o embrido que,
por ventura, houvesse
migrado para o limen
tubario apoés a
transferéncia
embrionaria (Berman et
al. 1986).

Os fatores de risco para
ocorréncia de GE apos
FIV nao estao
totalmente
estabelecidos. Alguns
fatores de risco
possivelmente
envolvidos com o
aumento na incidéncia
de GE sao:

* patologia tubaria
prévia (Dubuisson et al.
1991, Karande et al.
1991, Verhulst et al.
1993, Lesny et al. 1999,
Strandell et al. 1999,
Clayton et al. 20006);

* historia prévia de GE
(Dubuisson et al. 1991,
Karande et al. 1991,
Lesny et al. 1999,
Strandell et al. 1999);

* técnica de
transferéncia dos
embrides: colocagdo do
cateter de transferéncia
além da metade superior
da cavidade uterina
(Yovich et al. 1985,
Nazari et al. 1993),
maior nimero de
embrides transferidos,
maior volume de meio
de cultura utilizado para
a transferéncia (Berman
et al. 1986, Dor et al.
1991), aplicacao de
pressdo excessiva no
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momento da
transferéncia
embrionaria poderiam
impulsionar os embrides
em direcdo as tubas
uterinas, favorecendo a
implantacao ectdpica;

* protocolo de
estimulagdo ovariana: a
utilizacdo isolada de
citrato de clomifeno
(Marchbanks et al.
1985, Bello et al. 1986,
Cohen et al. 1986) ou
em associacdo com
gonadotrofinas
urinarias (Verhulst et
al. 1993) para inducao
da ovula¢do aumentaria
a chance de ocorréncia
do evento;

 antecedente de
moléstia inflamatoria
pélvica (Marcus e
Brinsden, 1995);

« realizacdo de
transferéncia intra-
tubaria de gametas
(GIFT), método pouco
utilizado nos dias de
hoje, também
representaria fator de
risco para ocorréncia de
GE, com incidéncia de
4% de todas as
gestacdes clinicas
advindas desta técnica
(Society for Assisted
Reproductive
Technology 1995,
American Society for
Reproductive
Medicine, 1998,
Clayton et al. 2006);

* presenca de
anormalidades
cromossomicas nos
embrides fertilizados
(Job-Spira et al., 1996);

« fertilizagdo espontanea

intra-tubaria de 6vulos
que nao foram
aspirados. Esta
possibilidade nao pode
ser excluida
especialmente nas
situagdes em que o
numero de o6vulos
obtidos foi menor do
que o numero de
foliculo s existentes
nos ovarios.

Alguns autores
postularam que altas
concentracoes de
estrogenos ou alteracdes
na relagdo
estrogenos/progesterona
poderiam favorecer a
ocorréncia de migracao
reversa de embrides,
aumentando a taxa de
gestacao tubaria. Hoje,
acredita-se que ndo ha
associacao entre as
concentragdes de
estradiol, progesterona
ou hormoénio
luteinizante (LH) no
momento da inducdo da
ovulagdo e a ocorréncia
de GE (Marcus ¢
Brinsden, 1995).

A utilizacao de ultra-
sonografia no momento
da transferéncia
embrionaria parece
aumentar as taxas de
gravidez topica. Por
outro lado, Dor et al.
(1991) mostraram que o
emprego desse exame
no momento da
transferéncia nao
impede a ocorréncia de
gestacao tubaria.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico da GE
que ocorre apos a
realizacdo de fertilizag¢do
assistida ndo difere
daquele observado em

mulheres acometidas por
esta anomalia e que
engravidaram
espontaneamente. Estao
freqlientemente
presentes as queixas de
dor abdominal (95% das
vezes), atraso menstrual
(80% das vezes) e
sangramento vaginal
anormal (50% das
vezes). Em alguns
casos, quando o
diagnoéstico ocorre mais
tardiamente, o quadro
clinico pode ser de
abdome agudo
(hemorragico) secun-
dario a ruptura tubaria.

O desenvolvimento de
sindrome de hiper-
estimulagdo ovariana
decorrente de indugao da
ovulagao
concomitantemente a
ocorréncia de GE pode
mascarar os sintomas
clinicos e dificultar e/ou
retardar o diagnoéstico
correto (Thakur e ElI-
Menabawey 1996,
Paulson ¢ Lobo 1998).

DIAGNOSTICO

A morbidade e a
mortalidade associadas
com a gestacgao ectdpica
estdo diretamente
relacionadas pelo
intervalo de tempo entre
o0 inicio dos sintomas ¢ o
inicio do tratamento. A
melhoria nos métodos
propedéuticos observada
nos ultimos anos
possibilitou diminuig¢do
na mortalidade materna,
na medida em que os
casos de GE sado
diagnosticados mais
precocemente (80% das
vezes antes da ruptura).
O diagnostico precoce
da GE permite diversas

alternativas terapé-
uticas. Atualmente
podem ser oferecidas
opc¢des de tratamento
conservador, em casos
selecionados,
objetivando-se
preservar o futuro
reprodutivo dessas
pacientes. Os principais
exames subsidiarios
utilizados para o
diagnostico da GE sdo o
B-hCG, a ultra-
sonografia e a dosagem
sérica de progesterona.

Com a utilizagdo de
testes imuno-
histoquimicos, 0 hCG
pode ser detectado no
soro da gestante apos 6
a 7 dias da concepcao;
na urina, a detecc¢ao
deste hormonio é
possivel apds 14 dias da
fertilizagdo do odcito
(limite de deteccao de
25-50 UI/L).

Em gestacdes topicas
com evolugdo normal,
os titulos séricos de
hCG dobram a cada 1,4
a2,1 dias. Em GE, a
producdo de hCG ¢
menor do que a
observada em gestagoes
topicas; nestes casos, 0
aumento dos niveis
séricos deste hormdnio
no periodo de 48 horas,
na maioria das vezes, é
de até 66% (Kamrava et
al. 1983, Steir et al.
1984). A dosagem dos
titulos séricos de -hCG
também pode ser
utilizada para a escolha
do tratamento a ser
instituido, acompanhar
o sucesso do tratamento
realizado com
Metotrexato e predizer a
profundidade de invasao
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do trofoblasto na tuba
uterina, indicando o
dano tubario potencial
causado pela
implantagdo do embrido
nas tubas uterinas
(Cabar et al. 2006).

Existem diversos
protocolos assistenciais
que preconizam a
utilizagdo da dosagem
de B-hCG e ultra-
sonografia transvaginal.
Estes protocolos se
baseiam no fato de que
¢ possivel identificar
saco gestacional intra-
uterino por meio de
ultra-sonografia
transvaginal quando os
niveis séricos de B-hCG
estiverem em torno de
1.000 UI/L (Second
International Standart).
Deve-se lembrar,
entretanto, que em
gestagdes multiplas,
fato comum em
mulheres submetidas a
procedimentos de
reproducao assistida, os
niveis de B-hCG sao
mais altos que aqueles
observados em
gestacdes Unicas.

A ultra-sonografia, nio
ha imagem endometrial
tipica em GE. Nestes
casos, a espessura
endometrial pode ser
extremamente fina
(geralmente observada
em pacientes com
sangramento vaginal
abundante) ou até
espessada. Pode-se
notar a imagem de um
pseudo-saco gestacional
intra-utero; geralmente,
esta imagem ¢ causada
pela presenga de fluido
intra-uterino envolvido
por uma fina reagao

tecidual. Do ponto de
vista de imagem
anexial, a presenca de
embrido vivo fora do
utero € o Unico sinal
patognomonico de
gestacao ectdpica; esta
imagem ¢ vista em
cerca de 8 a 26% dos
casos. Outras imagens
identificaveis ao ultra-
som, porém menos
especificas, sdo o anel
tubario (estrutura
semelhante a um
pequeno saco
gestacional em
topografia tubaria) e
massa complexa (saco
gestacional degenerado
e/ou envolto por sangue
e coagulos). O achado
de liquido livre em
pelve € extremamente
inespecifico, mas pode
auxiliar no diagnostico.
Ressalta-se que
pacientes submetidas a
estimulo ovariano
controlado podem
apresentar fluido em
pelve.

Durante as primeiras
semanas de gestacgdo, a
progesterona ¢ secretada
predominantemente
pelo corpo luteo
ovariano ou
eventualmente (apods 2
meses) pela placenta.
Este hormonio ¢
essencial para o
desenvolvimento
continuo do embrido e
da placenta e seus niveis
séricos permanecem
relativamente
constantes nas primeiras
oito semanas de
gestagdo; alguns estudos
sugerem que gestagdes
espontaneas
apresentariam diferentes
concentracoes séricas

quando comparadas a
gestacdes obtidas com a
utilizacdo de
tecnologias de
reproducdo assistida.
Demonstrou-se que as
concentragdes de
progesterona no sangue
sdo mais baixas em GE
que em gestacoes
topicas evolutivas.
Concentragdes menores
que 5 ng/ml seriam
indicativas de gestagdo
ndo evolutiva, enquanto
que titulos maiores que
18 ng/ml estao
associados com
gestacdes topicas e
evolutivas. A dosagem
sérica de progesterona
nao deve ser utilizada
isoladamente para o
diagnoéstico de GE.

CONCLUSOES

A realizagdo de
fertilizagdo in vitro ndo
impede a ocorréncia de
GE. A incidéncia desta
intercorréncia obstétrica
apos reproducao
assistida varia de acordo
com a técnica utilizada
e populagdo estudada,
sendo observadas
maiores incidéncias em
mulheres que
apresentam historia
prévia de GE ou
antecedente de doenga
tubaria e em pacientes
que foram submetidas a
transferéncia intra-
falopiana de gametas
(GIFT).

O conhecimento dos
fatores de risco por
parte da equipe médica
e o diagnostico precoce
propiciam pronto
tratamento, colaborando
para a diminui¢do da
morbimortalidade

envolvida com este
evento.
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MORFOLOGIA ESTRITA DO ESPERMATOZOIDE:
QUAL O REAL VALOR?

Sidney Glina

m 1986, Kruger

et al.

descreveram
uma maneira mais
rigorosa de avaliar a
morfologia espermatica,
que ficou conhecida
como morfologia estrita
ou critério de Kruger.

Nesse trabalho
prospectivo, os autores
notaram que nos
homens com menos de
14% de
espermatozoides
rigorosamente ovais o
indice de fertilizacao,
em casos onde a mulher
apresentava obstrugdo
tubaria, foi
significativamente
menor do que nos
homens com mais de
14%. Além disso, nestes
homens ndo ocorreu
nenhum caso de
gravidez apos a
transferéncia
embrionaria (Kruger et
al. 1986). Em 2001 o
mesmo grupo avaliou
uma populagdo de
homens férteis (cujas
parceiras engravidaram
espontaneamente) e
homens que
freqiientavam uma
clinica de infertilidade,
buscando obter uma
gestagdo e notaram que
um dos parametros que
discriminavam os dois
grupos foi a morfologia
estrita abaixo de 4%
(Menkveld et al. 2001).

Dessa maneira, a
morfologia estrita, ou
segundo o critério de

Kruger, vem assumindo
papel importante na
propedéutica da
infertilidade masculina,
principalmente como
indicador para a
utilizagdo das técnicas
de Reprodugio
Assistida.

Entretanto, embora
Kruger et al. (1986)

tenham descrito
critérios objetivos para
determinar o que ¢ um
espermatozoide oval,
esta avaliagdo depende
muito do examinador.
Segundo os autores,
quando houver duvida,
o gameta masculino
deve ser classificado
como oval. Franken e
Kruger em artigo
publicado em 2006
afirmam “como a
morfologia espermatica
¢ avaliada
subjetivamente, o
resultado ¢ inteiramente
baseado na experiéncia
¢ habilidade técnica do
técnico responsavel pela
analise seminal”. Os

autores ressaltam que,
embora a morfologia
estrita correlacione-se
muito bem com os
resultados da
fertilizacdo in vitro ¢ in
vivo, seu valor é
freqlientemente
contestado pelas
discrepancias nas
avalia¢Oes seminais.
Sugerem que o

Morfologia estrita

treinamento inicial dos
técnicos ¢ fundamental
e estes devem ser
submetidos a rigoroso
controle de qualidade e
treinamentos constantes
para manutengdo desta
habilidade.

Freqlientemente, na
literatura, encontramos
relatos como o de Keel
et al. (2002) mostrando
que menos de 41% dos
laboratdrios americanos
realizam controle de
qualidade para
avaliacdo seminal e,
principalmente, para a
morfologia espermatica
estrita. A falta de
padronizacdo entre

laboratdrios talvez
explique trabalhos como
o de Karabinus e Gelety
(1997) onde a
morfologia espermatica
ndo influenciou as taxas
de gestagdo nos casais
cuja causa de
infertilidade foi o fator
masculino. Nesse
trabalho, o resultado foi
estatisticamente
semelhante quando a
porcentagem de
espermatozoides ovais
foi menor do que cinco
ou maior do que 20, por
exemplo.

Em nosso meio,
Pasqualotto et al. (2006)
mostraram que 87% dos
homens candidatos a
serem submetidos a
vasectomia
apresentaram
morfologia espermatica
anormal. E importante
considerar que eram
homens que tiveram
filhos e, portanto,
considerados férteis. A
questdo ¢ se esta
populagdo era
especialmente afetada
quanto a morfologia,
pois a maioria dos
outros parametros
seminais era normal, ou
o critério de avaliacao
da morfologia esta
diferente do
preconizado por Kruger.

E muito comum em
nossa pratica clinica
vermos pacientes com
espermogramas
normais, exceto por
nimeros muito baixos
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