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RESUMO

As doengas reumaticas podem causar distarbios sexuais e reprodu-
tivos. As razoes destes distrbios sio multifatoriais. Manifesta¢oes
¢ sintomas das doengas podem reduzir a libido e interferir no
sucesso da reprodugio, como ocorre na artrite reumatoide (AR),
lapus eritematoso sistémico (LES), espondilite anquilosante (EA)
¢ esclerose sistémica (ES). A atividade da doenca pode levar a uma
alteragao do eixo hipotilamo-hipofise, acarretando periodos de
disfun¢do gonadal. Os auto-anticorpos e os distarbios de horménios
sexuais, que podem estar presentes em muitas doengas reumaticas,
podem influenciar negativamente na fertilidade. Além disso, algu-
mas drogas usadas no tratamento de doengas reumatologicas por
vezes representam um risco para a reprodugdo masculina, devido
aos efeitos adversos que podem causar, como defeitos cromos-
somicos e gonadotoxicidade, prejudicando a espermatogénese ¢ a
motilidade dos espermatozoides. Conseqiientemente, ha faléncia
gonadal transitoria ou permanente. Este trabalho faz uma revisao
de um assunto pouco abordado na literatura brasileira.

Palavras-chave: doengas reumdticas, drogas anti-reumdticas,
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INTRODUGAO

As doengas reumaticas podem causar distéirbios nas fungoes
sexual e reprodutiva. A atividade de doenga pode levar a uma
alteragio do eixo hipotalamo-hipofise, acarretando periodos de
disfungio gonadal. Os auto-anticorpos, que estao presentes em
muitas doengas reumaticas, podem influenciar negativamente
a fertilidade. Os efeitos tOxicos de drogas imunossupressoras
podem induzir faléncia gonadal transitoria ou permanente!”.

ALTERAGCOES DA FERTILIDADE LIGADAS
A DOENGA

Os distarbios da fung¢io sexual ocorrem devido a in-
teracdo de fatores fisicos, emocionais ¢ sociais associados a

ABSTRACT

Rheumatic diseases atfect all aspects of life, including sexuality
and reproduction. The reasons for disturbing sexual functioning
and reproduction are multifactorial. Manifestations and
symptoms of disease can reduce libido and interfere with
successtul reproduction, for example, in rheumatoid arthritis
(AR), systemic lupus erythematosus (SLE), ankylosing
spondylitis (AS) and systemic sclerosis (SSc). Active disease
disturbs the hypothalamic-pituitary-axis, giving rise to periods
of gonadal dysfunction. Autoantibodies, which are present in
most of the rheumatic discases, and disturbances of sex hormone
status can negatively influence the fertilization. Furthermore,
some antirheumatic drugs carry a risk for male reproduction,
because can present adverse eftects, which includes chromosomal
defects and gonadotoxicity, damaging the spermatogenesis and
sperm motility. It results in transient or permanent gonadal
failure. We are presenting a review of this aspect.

Keywords: rheumatic diseases, anti-rheumatic drugs, man
fertility.

doenga, que contribuem para reduzir a atividade e o desem-
penho sexuais. Dor cronica, fadiga, rigidez e deterioragio da
fungdo articular, assim como alterag¢des psicoldgicas como
depressdo ¢ baixa auto-estima, comuns em doengas cronicas,
podem reduzir a libido ¢, conseqiientemente, a freqiiéncia
das relagoes sexuais. O prazer da relagio pode diminuir
devido a dor articular aos movimentos ou dificuldade de
encontrar uma posi¢do que ndo cause desconforto®.

Por outro lado, doeng¢as reumaticas em atividade
podem alterar o controle do cixo hipotilamo-hipéfise,
inibindo a secre¢io do horménio liberador de gonadotro-
pina e aumentando a secre¢io de prolactina, resultando
em hipogonadismo"®. A hiperprolactinemia interfere na
espermatogénese ¢ altera a motilidade e a qualidade dos
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espermatozoides®. O resultado disso ¢ a diminuigao da libi-
do, impoténcia, inabilidade para cjacular, inibindo a fun¢io
sexual masculina. O hipogonadismo tem sido relatado em
pacientes com artrite reumatoéide (AR) e lapus eritematoso
sistémico (LES)®%. Entretanto, tal disfun¢do testicular nio
necessariamente diminui o desempenho sexual. Redugio
da libido, disfun¢io erétil e escassez cjaculatéria tém sido
relatadas em 19 a 35% dos homens com LES”. Silva et
al® estudaram quatro adolescentes do sexo masculino com
LES juvenil para avaliar a fun¢io gonadal. Foram realizadas
avaliagoes clinica e laboratorial, com determinagao de ultra-
sonografia testicular, FSH (hormoénio foliculo estimulante),
LH (hormonio luteinizante), prolactina, testosterona ¢
anticorpo antiesperma. Todos os pacientes forneceram trés
amostras de sémen durante dois meses. Uma nova amostra
foi coletada seis meses depois. A média de duragio da doenga
foi de 6,6 anos. A idade média para a primeira ejaculagio
foi de 13,5 anos. Todos os pacientes tiveram doenga grave
com envolvimento renal. Todos relataram ere¢io e libido
normais. A avalia¢do gonadal, através do exame da genitalia
¢ ultra-sonografia, foi normal. Anticorpos antiesperma foram
negativos em todos os pacientes. Somente um paciente apre-
sentou niveis séricos de FSH e LH elevados. As avaliacoes
inicial e final do sémen dos quatro pacientes foram anormais
(azoospermia, oligoastenoteratospermia ou teratospermia).
Apesar de esses pacientes apresentarem atividade sexual e
genitalia externa normais, a fertilidade deles pode estar di-
minuida, baseada nas anormalidades do esperma. Os autores
concluem que anilises seriadas do sémen serdo necessarias
para classificar o grau e a duragao das anormalidades do
esperma em pacientes homens com LES.

Periodos de impoténcia sexual ocorrem em pacientes
com AR ¢ espondilite anquilosante (EA)®. Em um nimero
pequeno de casos, a EA cronica pode levar a sindrome da
cauda eqiiina com disfungdo erétil, mas isto ¢ muito raro®®.
Em homens com esclerose sistémica (ES), a distun¢io erétil
pode ser decorrente de uma diminui¢io da pressio sangiii-
nea no pénis causada por vasculite de pequenos vasos'?).
A varicocele pode ser de importincia etiolégica em até
33% dos casos de infertilidade masculina®?. Ela ¢ causada
por fluxo retrogrado de sangue dentro da veia espermatica
interna que resulta em dilata¢do progressiva, freqiientemen-
te palpavel, do plexo venoso pampiniforme peritesticular.
Acredita-se que resulte da incompeténcia da valva entre a
vela espermadtica interna e a veia renal, sendo mais comum
no lado esquerdo (85%). A varicocele unilateral aumenta
o fluxo sanguineo ¢ a temperatura em ambos os testiculos,
como resultado de extensas anastomoses dos sistemas ve-
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nosos. Acredita-se que o aumento da temperatura escrotal e
testicular seja a causa da mé qualidade do sémen e da infer-
tilidade. Os achados nas andlises do sémen geralmente sio
inespecificos, com todos os parimetros mostrando alguma
anormalidade. O reparo cirargico da varicocele resulta em
fertilidade em cerca de metade dos homens!'V. Em estudo
comparativo entre pacientes com EA que nio faziam uso de
drogas anti-reumaticas modificadoras da doenga (por exem-
plo, a sulfassalazina, que induz a infertilidade) ¢ um grupo
controle saudéavel, foi avaliada a incidéncia de varicocele?.
Tanto os pacientes com EA como o grupo controle foram
avaliados através de exame fisico e Doppler colorido para
varicocele. O didmetro maximo das veias do plexo pampi-
niforme e a duracio do refluxo foram avaliados. A amostra
do sémen também foi analisada em ambos os grupos. Os
pacientes com EA tinham uma maior incidéncia de varicoce-
le (52%) quando comparados com o grupo controle (20%).
Os pacientes com EA tinham um aumento significativo do
didmetro das veias do plexo pampiniforme dos lados esquer-
do e direito quando comparados com o do grupo controle.
Portanto, a incidéncia da varicocele foi maior em pacientes
com EA e a relevancia clinica disso precisa ser avaliada. O
trabalho citado nao relata se os casos de EA eram avan¢ados
ou s¢ havia comprometimento axial total. Pirildar er af*®
avaliaram a fung¢do sexual em 65 homens com EA, utili-
zando o Indice Internacional de Funcio Erétil (ITFE). Eles
também observaram a freqiiéncia ¢ associagdo da disfung¢io
erétil (DE) com a idade do paciente, duragao da doenga,
rigidez matinal, atividade laboratorial, gravidade de doenga,
estado de depressao e medica¢do usada por esses pacientes.
Comparado com o grupo controle saudavel, os pacientes
com EA apresentaram menores fungdo erétil, nimero de
relagoes sexuais e escores de satisfagio de acordo com o
ITIFE. Nio foram relatados achados clinico-laboratoriais
parajustificar a DE, exceto a duragdo da rigidez matinal. Os
homens com o maior grau de rigidez matinal apresentaram
escores de fungdo erétil mais baixos que os homens com
EA ¢ com menor grau de rigidez matinal. Dos 65 pacientes
com EA, 25 eram depressivos, enquanto ndo havia pacientes
depressivos no grupo controle. Eles concluiram que a DE
pode ocorrer no decurso da EA e que a patogénese da DE
parece ser multifatorial, podendo estar associada a doenga
¢ ao tratamento preconizado.

DistGrbios de hormoénios sexuais ocorrem em doengas
reumaticas ¢ podem reduzir a libido e interferir no sucesso
da reprodugio*!®. Estudos com andrégenos em homens
com AR tém sido contraditorios. Alguns ndo encontraram
nenhuma anormalidade nos niveis de androgenos, outros
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relataram diminui¢io dos niveis de testosterona, deidroe-
piandrostenediona (DHEA) e sulfato de deidroepiandroste-
nediona (S-DHEA)*1617) Hipoandrogenicidade tem sido
encontrada em homens com AR, especialmente na presenga
de atividade importante da doenga’®. Concentragoes séricas
basais de testosterona total, globulina ligada ao horménio
sexual (SHBG) e LH foram medidos em 104 homens com
AR ¢ comparados com outros 99 homens saudaveis!'”. Os
homens com AR tinham menores niveis de testosterona e,
laboratorialmente, grande parte deles foi considerada por-
tadora de hipogonadismo®).

Anormalidades auto-imunes tém sido associadas a infer-
tilidade™®. No homem, anticorpos presentes no esperma tém
sido associados a infertilidade, no entanto, somente os que
estao direcionados aos espermatozoides podem inibir a re-
produc¢do. Um estudo nio encontrou diferenga na proporgio
de testes positivos para anticorpos antiesperma em pacientes
com doengas reumaticas ¢ o grupo controle™. A relagio de
anticorpos antiesperma associados a infertilidade permanece
indefinida. Nos estudos de Marthur er af*?, titulos de anti-
corpos antiesperma determinados por hemaglutina¢ao passiva
€ ensaios citotdxicos estiveram elevados em 62 homens ¢ 46
mulheres de 103 casais com infertilidade primaria (alteragoes
testiculares) e em 15 homens e 12 mulheres de 25 casais com
infertilidade secundaria (deficiéncia de gonadotrofinas)@®2),
Dos casais em que um ou ambos os parceiros tinham niveis
clevados de anticorpos antiesperma, apenas quatro consegui-
ram a reprodugdo, porém todos tiveram aborto espontineo,
sendo que trés tinham infertilidade secundaria, ¢ um dos
homens apresentava oligospermia. Isto sugere um papel
etiologico da auto-imunidade na infertilidade.

ALTERA(;(DES DA FERTILIDADE LIGADAS
AO TRATAMENTO

Algumas drogas anti-reumaticas podem representar
um risco para a reprodugido masculina, devido aos efeitos
adversos que podem causar, gonadotoxicidade e defeitos
cromossdmicos) (Tabela 1).

CICLOFOSFAMIDA

A ciclofosfamida ¢ um agente alquilante citotéxico. Pode
alterar a fun¢do enddcrina no homem, em particular, levan-
do a faléncia gonadal com azoospermia, sendo encontrada
em 50 a 90% dos homens tratados com ciclofosfamida®>%3).
O modo exato das ag¢des citotdxica e imunossupressora da
ciclofostamida em nivel celular ndo é completamente esclare-
cido. Os efeitos gonadotodxicos de drogas imunossupressoras
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TaBELA 1
DROGAS ANTI-REUMATICAS E REPRODUCAO MASCULINA

Drogas Alteracao na fertilidade

Ciclofosfamida Sim, irreversivel

Clorambucil Sim, irreversivel
Sulfassalazina Sim, reversivel
Metotrexato Sim, reversivel
Colchicina Sim, dados inconclusivos
AINEs Sim, reversivel
Inibidores de TNF Nao

Ciclosporina Sim, reversivel
Azatioprina Nao

como a ciclofostamida dependem do mecanismo de agao, dose
e duragio do tratamento®®). A ciclofosfamida aumenta o risco
de genotoxicidade por induzir aberragdes cromossomicas ou
mutagoes génicas isoladas. Oligo ou azoospermia podem ser
induzidas pela ciclofosfamida, podendo-se observar infertili-
dade irreversivel apos tratamento com esta droga. Os agentes
alquilantes, além de causarem danos no epitélio germinativo
testicular, também afetam a fun¢io das células de Leydig®®.
Existem evidéncias de que a exposigdo as drogas resulta em
dano ao genoma masculino ¢ induz a mutag¢oes hereditarias
nalinhagem germinativa ¢ mas-formagoes®
desta droga ¢ mediada pela alquilagio do DNA na posi¢io 7
da guanina e formagdo de crossing-over. O sistema reprodutor
masculino é particularmente sensivel a danos induzidos pela
ciclofosfamida. O processo da espermatogénese ¢ altamente
comandado ¢ regulado. As espermatogonias se dividem por
mitose ¢ formam os espermatdcitos para iniciar o processo. Os
espermatécitos originam, através de duas divisdes meidticas,
as espermatides. Durante a espermiogénese, as espermatides
se diferenciam em espermatozoéides. O tratamento com 1-2
mg,/Kg por mais de quatro anos aumenta a incidéncia da
azoospermia ¢ oligospermia em pacientes adultos do sexo
masculino. Os autores do estudo ndo caracterizaram a via de

). A citotoxicidade

administra¢do. Estudos anteriores tém mostrado que o tra-
tamento cronico com ciclofosfamida em ratos machos causa
dano ao DNA dos espermatozoides e resulta em anormalida-
des na descendéncia. Os efeitos da ciclofosfamida na progénie
sdo tempo-dose dependentes. O tratamento crénico com
ciclofostamida altera a histologia ¢ a bioquimica do epitélio
do epididimo, mas a espermatogénese nio ¢ interrompida no
rato. Entretanto, espermatozoides anormais sao encontrados
no limen, tanto do epididimo como do testiculo, apds a
exposi¢do cronica a ciclofosfamida.
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Identificar os efeitos da ciclofostamida na expressio gé-
nica de células germinativas pode esclarecer os mecanismos
envolvidos na infertilidade masculina mediada pela toxici-
dade desta droga®®. Reparo do DNA, proteinas de choque
térmico, ¢ mecanismos de defesa antioxidantes representam
um importante papel na resposta a agio de agentes alquilan-
tes ¢ no desenvolvimento ¢ fung¢do de células germinativas
masculinas. Em embrides de ratos durante a organogénese ¢
em células epiteliais timicas de ratos ou em células tumorais,
a ciclofosfamida induz a apoptose®?. Em estudos anteriores,
foi demonstrado que a ciclofosfamida tem efeitos estagio-
especificos nas células germinativas masculinas: células ger-
minativas que foram pioneiras na exposi¢ao a ciclofosfamida,
como espermatides e espermatozoéides, produziram efeitos
adversos na progénie, que incluiram letalidade dominante e
mas-formagoes. Existem evidéncias de que a ciclofosfamida
induz danos a0 DNA de células germinativas ¢ que algumas
dessas células sio removidas por apoptose, resultando na
redugdo do nimero de espermatozodides maduros (oligos-
permia ou azoospermia).

Durante o tratamento com ciclofosfamida, contracep¢io
segura é mandatoria em homens e mulheres, e a gravidez
deve ser postergada para até trés meses ap6s a suspensio do
medicamento devido a possibilidade de mutagenicidade!.
O risco de infertilidade permanente, apds tratamento com
ciclofostamida, pode ser evitado com a criopreservagao de
espermatozoides antes de iniciar o tratamento.

Um estudo realizado na Universidade de Sassari, na
Italia, teve como objetivo avaliar o possivel efeito prote-
tor da testosterona, a partir da inibi¢do da atividade das
células germinativas masculinas expostas a ciclofosfami-
da®®. A testosterona induz azoospermia ou oligospermia
grave por reduzir os niveis de gonadotrofina e testoste-
rona intragonadal. Assim, a testosterona pode diminuir a
sensibilidade das células germinativas aos efeitos toxicos
da ciclofostamida. Os pacientes foram divididos em trés
grupos. Os cinco pacientes do grupo A (trés com nefrite
membranosa, um com nefrite mesangial e um com nefrite
lapica) receberam ciclofosfamida oral (dose 150 mg/dia)
por seis a oito meses. Os cinco pacientes do grupo B (dois
com nefrite membranosa, dois com nefrite mesangial e um
com glomerulonefrite focal) e os cinco do grupo C (dois
com nefrite membranosa, um com nefrite mesangial, dois
com nefrite ltpica) receberam ciclofosfamida intravenosa
(IV) em bolus de 15 mg,/Kg mensalmente por oito meses.
Pacientes do grupo C também receberam testosterona,
100 mg (IM) a cada 15 dias. Os pacientes comegaram a
receber testosterona 30 dias antes de iniciar o tratamento
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com ciclofosfamida e continuaram recebendo durante
todo o tratamento. Para assegurar a possibilidade de futura
paternidade, amostras de sémen de cada paciente foram
coletadas antes de iniciar o tratamento. Amostras de sémen
também foram coletadas durante o terceiro e sexto meses de
tratamento ¢, no terceiro e sexto meses depois do final do
tratamento. Todas as amostras de sémen foram analisadas
no mesmo laboratério e com a mesma técnica. Amostras
séricas de LH e FSH foram coletadas nos mesmos inter-
valos das amostras do s¢émen. Os pacientes dos grupos A ¢
B (n=10) que nio receberam testosterona desenvolveram
azoospermia durante o tratamento com ciclofosfamida.
Em um dos dez pacientes, a contagem de espermatozoides
retornou ao normal seis meses depois do fim da terapia. Os
niveis de FSH estavam elevados nesses pacientes. Todos os
cinco que receberam testosterona desenvolveram azoosper-
mia ou oligospermia grave durante o tratamento, mas tive-
ram uma contagem de espermatozoides normal seis meses
depois do fim do tratamento. Nesses pacientes, os niveis de
ESH eram normais. Os achados desse estudo confirmam
que o tratamento com ciclofostamida pode afetar a fun¢io
das células germinativas no homem. Todos os pacientes
(n=10) que receberam ciclofostamida oral diariamente e
quatro dos cinco que receberam mensalmente bolus (IV)
de ciclofostamida tiveram azoospermia por até seis meses
depois do fim da terapia imunossupressora. Niveis séricos de
FSH estiveram elevados em todos os pacientes que tiveram
azoospermia, um achado que reflete uma alteragio grave
do epitélio germinativo. Este achado indica que o uso da
testosterona, que inibe a atividade das células germinati-
vas, pode proteger contra os efeitos da ciclofosfamida. A
fungdo das células de Leydig ndo foi afetada em nenhum
dos pacientes, demonstrado pelos niveis normais de LH.
Estudos prévios demonstraram que as células de Leydig
sao mais resistentes que as células germinativas a agao dos
agentes alquilantes. Este estudo concluiu que a adminis-
tragdo de testosterona antes e durante o tratamento com
ciclofosfamida pode preservar a fertilidade masculina. Em
estudo realizado pela McGill University, foi observada a
ocorréncia de apoptose célula-especifica em células germi-

nativas masculinas, depois da retirada de testosterona®® .

CLORAMBUCIL

O clorambucil é outro agente alquilante que pode levar
a infertilidade irreversivel. Em um estudo realizado por
Tabbara®”, dez pacientes com doenga de Behget foram

tratados somente com clorambucil. Sete destes pacientes
desenvolveram oligospermia e trés deles, azoospermia. Em
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um dos pacientes, que tinha 30 anos de idade, foi realizada
uma bidpsia testicular dois anos depois do fim do tratamento.
O histopatologico revelou evidéncia de atrofia testicular. Por
isso, durante o tratamento com clorambucil, é importante
uma contracepgdo segura para homens e mulheres, e deve-se
evitar gravidez até trés meses ap6s a suspensio do medica-
mento, devido a possibilidade de mutagenicidade.

SULFASSALAZINA

A sulfassalazina, uma droga muito utilizada no tra-
tamento das artropatias inflamatérias soronegativas, tem
sido associada a infertilidade masculina®®. Esse efeito ¢
atribuido mais a sulfapiridina que ao acido-5-amino-sali-
cilico, o componente ativo e por¢do antiinflamatéria desta
droga. A sulfassalazina causa oligospermia, além de reduzir
a motilidade dos espermatozoides e aumentar a propor¢ao
de formas anormais dos mesmos. A Universidade de Panjab
realizou um estudo com o objetivo de determinar os efeitos
da sulfassalazina na fertilidade de ratos machos®. Foi admi-
nistrado sulfassalazina (120, 250 ¢ 500 mg/kg) via oral por
60 dias aos ratos sexualmente maduros. Tanto a motilidade
dos espermatozodides como a fertilidade dos animais foram
significativamente alteradas na administragdo da dose mais
alta (500 mg/Kg). Anormalidades morfol6gicas incluiram
alteragao do perfil normal dos espermatozoides e presenga
de lesdes na cabega dos espermatozodides. Os resultados
desse estudo sugerem que a sulfassalazina pode induzir a
infertilidade, alterando a motilidade, forma ¢ o ntimero de
espermatozoides. O efeito toxico direto da sulfassalazina na
maturagio das células germinativas masculinas é aparente,
mas esta associado 2 influéncia de outros fatores, como a
doenga de base e a diversas formas de terapia, tal como, os
esteroides, que também influenciam a espermatogénese®?).
O mecanismo de a¢io da sulfassalazina é ainda um assunto
controverso. Os possiveis fatores que influenciam sdo: uma
acdo antifolato, que influencia na rapidez da divisio das
células espermatogénicas, um efeito antiprostaglandina
na motilidade e efeitos toxicos da sulfapiridina. Um estu-
do realizado pela Chiba University teve como objetivo a
investigacio dos mecanismos que causam infertilidade em
ratos tratados com sulfassalazina®V. Esses animais rece-
beram sulfassalazina na dose de 600 mg/Kg por 28 dias,
avaliando-se a motilidade dos espermatozoides e a reagio
acrossOmica. A capacitagdo ¢ a rea¢do acrossdmica sio dois
processos de fundamental importancia para a fertiliza¢io do
ovocito com o espermatozoide®?. Durante a capacitagio,
ocorrem alteragdes nas caracteristicas da membrana, na
atividade enzimatica e nas propriedades da motilidade dos
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espermatozoéides, que os tornam capazes de penetrar no
ovocito, estimulando a reagdo acrossémica. A motilidade
dos espermatozodides e a reagio acrossdmica foram signi-
ficativamente reduzidas pela sulfassalazina®?. Além disso,
para investigar os mecanismos moleculares da infertilidade
induzida pela sulfassalazina, foram interpretadas anilises da
expressao de mRNA nos testiculos. Isso revelou que a mo-
lécula CD59, que fica localizada na membrana acrossémica
e ¢ importante para a fungdo reprodutiva dos espermato-
zoides, foi afetada nos testiculos, mas a espermatogénese
ndo foi afetada. Esse estudo concluiu que os mecanismos
moleculares fundamentais da infertilidade causada pela
sulfassalazina nao sao ainda conhecidos.

METOTREXATO

O metotrexato ¢ uma droga anti-reumatica com ativi-
dade citotoxica que pode induzir a infertilidade reversivel.
Oligo ou azoospermia ocorre raramente durante a terapia
com metotrexato, sendo reversivel quando se retira a droga
do tratamento®. Em um relato de caso, um jovem com
psoriase grave apresentou oligospermia grave, que esteve
presente durante a administragio de metotrexato ¢ pode
ser documentada pela analise seriada do fluido seminal®®.
A retirada desta droga resultou em celularidade normal de
esperma. Medigdes dos niveis séricos de gonadotrofina e
testosterona foram normais durante e depois do tratamento
com metotrexato. Foi concluido, neste relato de caso, que
a administra¢do de metotrexato resultou em oligospermia
grave ¢ que estes efeitos inibitérios na espermatogénese
foram reversiveis. Existem opinides divergentes na literatura
arespeito dos efeitos do metotrexato na fertilidade mascu-
lina®¥. Muitos relatos de caso ¢ estudos ndo referem efeito
adverso, outros referem esterilidade reversivel apds o uso
desta droga. Uma limitagdo para muitos desses estudos é
a administragdo concomitante de outros agentes quimio-
terapicos. Em estudo realizado pelo St. Louis University
Medical Center, a toxicidade testicular foi avaliada em ratos
através da infusdo intravenosa de bolus de metotrexato®®.
A toxicidade testicular foi avaliada qualitativamente pela
histologia, ¢ quantitativamente pelo peso testicular, con-
tagem de espermatozoéides, escore modificado de Johnsen,
indice de repopulagdo e indice epididimal. Oligospermia
ocorreu com dosagens baixas e intermedidrias de meto-
trexato, mas atrofia testicular nio foi observada. A técnica
da criopreservagio de espermatozodide antes de iniciar o
tratamento também ¢ aconselhavel em pacientes em uso
de metotrexato, nao devido a toxicidade gonadal, mas sim
pela mutagenicidade®.
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COLCHICINA

Colchicina é usada no tratamento de varias doengas,
incluindo a artrite gotosa, febre familiar do mediterrineo
(FFM) e doenga de Behget®. Como modulador dos
microtibulos no nivel do citoesqueleto, esta droga detém
a divisdo celular na metafase e inibe a motilidade celular
dos microtbulos. A motilidade dos espermatozoéides
depende da fun¢do microtubular e é concebivel que a col-
chicina possa afetar a fun¢io dos espermatozoides. Muitas
controvérsias existem em relagdo aos efeitos adversos da
colchicina na produgdo e fung¢io dos espermatozoides,
embora haja a impressio de que a ocorréncia de patologia
dos espermatozodides em pacientes com FFM, usando doses
recomendadas de colchicina, é muito pequena. Analise dos
espermatozéides mostrou um espectro de alteragdes, de
oligo e azoospermia a normospermia com distarbios na
motilidade dos espermatozoéides. Estas alteragoes inconsis-
tentes dos espermatozoides podem ser explicadas porque,
em pacientes com FFM, a progressaio da doenga pode
induzir disfung¢io testicular, conseqiientemente, afetando
a espermatogénese. Dessa maneira, parece que a colchicina
por si s6 pode ndo ter um significativo efeito adverso direto
na produgio e fung¢io dos espermatozoides.

FFM ¢ manifestada por episddios recorrentes de febre,
serosite e artrite. Os sintomas geralmente comegam antes
dos 20 anos de idade. A amiloidose é uma das principais
complicagdes desta doenga. Profilaxia continua com col-
chicina ¢ efetiva tanto na supressio dos ataques da doenga
na maioria dos pacientes, como também na prevencio do
desenvolvimento de amiloidose®”3®), Em um estudo recente,
andlises de sémen de seis pacientes com FFM, em tratamento
cronico com colchicina, foram normais, assim como o perfil
hormonal®”. Outro relato de 19 homens com FFM, que
receberam colchicina, revelaram distarbios da fertilidade
em 4 deles durante o tratamento®). Esses relatos conflitan-
tes podem sugerir que a expressio deste efeito adverso da
colchicina em pacientes com FFM pode depender de outros
fatores predisponentes, como a propria doenga de base.

A associagdo entre patologia dos espermatozoides e ami-
loidose foi relatada em 11 homens jovens com AR complica-
da com amiloidose. Azoospermia, oligoteratoastenospermia
e criptozoospermia foram encontrados em sete deles®®.
Depositos amildides foram detectados nos vasos testiculares
de trés desses pacientes. Recentemente, foram encontrados
dois pacientes com FFM e azoospermia e que apresentavam
amiloidose renal e uremia. Biopsia testicular desses dois casos
mostrou depodsitos amildides nos vasos. Esta observa¢io pode
sugerir que o risco de azoospermia em pacientes com FFM
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associada a amiloidose e /ou a uremia ¢ maior comparando-se
com o0s casos que sO apresentam FEM.

A eficicia da terapéutica da colchicina na gota ¢ pro-
vavelmente devida a supressio da formacao e liberagio do
fator quimiotitico de neutr6filo®?. Usualmente, infertili-
dade ndo diz respeito a4 maioria da popula¢io gotosa mais
idosa. Entretanto, relatos recentes implicaram que o uso
de colchicina pode levar a anormalidades dos espermato-
z6ides*V. Azoospermia tem sido documentada durante o
tratamento cronico de gota com colchicina. A dose admi-
nistrada foi de 0,5 mg duas vezes por dia durante trés anos.
Trés meses depois do fim do tratamento, a contagem de
espermatozoéides voltou aos niveis normais.

Doenga de Behget é uma patologia multissistémica,
caracterizada por alteragoes ocular, mucocutinea, articular,
gastrointestinal, neurolégica e vascular®?. A etiologia dessa
doenga ¢ desconhecida. Os homens sdo trés vezes mais
afetados que as mulheres. O envolvimento urogenital ¢
freqiiente e inclui: epididimite, uretrite, cistites recorrentes
¢ lesoes aftosas genitais. A colchicina é usada para preve-
nir episoédios de artrite e manifestagdes oculares. Em 131
pacientes com doenga de Behget que receberam 1mg de
colchicina diariamente por 1 ano, oligozoospermia, entre
outros efeitos colaterais, foi documentada em 11 deles™?.
Em um estudo adicional, a fertilidade de 31 pacientes com
doenga de Behget que foram tratados com ciclofosfamida
¢/ou colchicina foi investigada pela analise do sémen ¢
pelos valores séricos de FSH®*». O nimero de pacientes
que receberam exclusivamente colchicina foi somente
seis. A contagem de espermatozodides antes de iniciar o
tratamento foi normal, sugerindo que a doenga de base
nio impede a produgio de espermatozodides. Os autores
concluiram nesse estudo que a ciclofosfamida impede a
espermatogénese, enquanto a colchicina, nio. Recente-
mente, 0 acometimento uroldgico e os efeitos da colchicina
na fertilidade em pacientes com doenga de Behget foram
avaliados em 62 homens**. Envolvimento urogenital foi
identificado em 2 /3 do grupo estudado, epididimite em
8% e fluxo sanguineo arterial peniano anormal em 27% do
grupo. Em contraste com o relato anterior, patologia dos
espermatozoides foi detectada em um ntimero significativo
de pacientes com doenga de Behget que receberam col-
chicina: 37% dos homens tinham oligonecrospermia e 3%
tinham oligospermia. A dose diaria de colchicina nao foi
mencionada, mas a deterioragio da qualidade do esperma
acelerou com o uso prolongado da colchicina. Epididimite
¢ anormalidade no fluxo sanguineo arterial foram também
prevalentes com o avango da doenga. Os autores concluiram
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que estes achados também podem influenciar na patologia
do esperma. A possivel explicagio pode estar associada ao
efeito da vasculite ¢ da epididimite na espermatogénese.
Estas patologias de base podem predispor os pacientes a
um maior risco de oligo ou azoospermia associado a ad-
ministragdo de colchicina.

ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS

As drogas antiinflamatérias nao-esteroidais (AINEs)
agem, principalmente, na inibi¢do da ciclooxigenase,
que ¢ a enzima catalisadora da sintese de prostaglandinas
(PG)**. No homem, a maior concentragio de prosta-
glandinas ¢ encontrada no fluido seminal“®. Elas sio
horménios cicosandides que estio associados a cfeitos
na motilidade dos espermatozodides*”). Kennedy JH®*”)
cita em seu trabalho que Schlegel er al mostraram que a
PGF,_foi correlacionada negativamente com a motilidade
dos espermatozodides humanos. Por outro lado, as PG da
séric E promovem um influxo de ion cilcio, que é capaz
de induzir a rea¢do acrossomica. Em geral, as PG da série
E estimulam a motilidade dos espermatozdides, enquanto
as PGF, inibem-na. Os efeitos da inibi¢ao da biossintese
de PG foram estudados em dois grupos de pacientes com
oligospermia que apresentavam alto ou baixo-normal ni-
veis de PG seminal“®. Os principais parametros do liquido
seminal (volume, concentra¢io, motilidade e morfologia
dos espermatozoides) foram avaliados ao fim do tratamento
diario de 100 mg de indometacina, via oral, por 30 dias.
Uma queda dos niveis de PG foi observada em ambos os
grupos de pacientes, porém somente no grupo com altas
concentragdes de prostandide, derivado da inibigdao de
prostaglandina, foi correlacionado com uma significativa
melhora da contagem e motilidade de espermatozoides. Os
efeitos de doses variadas de indometacina foram examinados
em 100 pacientes com oligospermia®). Esse tratamento
aumentou a contagem ¢ motilidade de espermatozoides
¢ a capacidade de fertilidade. O exame de radioimunoen-
saio mostrou um aumento sérico de FSH ¢ LH, mas um
decréscimo de testosterona. Os resultados mostraram que
a influéncia da indometacina foi melhor na dose de 75 mg
por dia. O mecanismo dessas alteragdes nio esta esclarecido.
Um outro estudo avaliou o efeito inibitério do diclofenaco
sodico na sintese de prostaglandinas sobre a espermato-
génese de pacientes com oligospermia®”. O diclofenaco
sodico foi administrado na dose de 100 mg, via oral,
diariamente, por 30 dias. O grupo, que apresentou altos
niveis de prostaglandinas seminal mostrou um significativo
aumento do ntmero ¢ motilidade dos espermatozoides,
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ao contrario do grupo que apresentou niveis normais de
prostaglandina seminal.

INIBIDORES DO TNF

Os anticorpos antifator de necrose tumoral sio potentes
agentes para o tratamento da doenga de Crohn, AR ¢ EA. O
fator de necrose tumoral (TNF) tem efeitos pré-inflamatorios
diversos na mucosa intestinal e na membrana sinovial, ¢ ¢ uma
citocina essencial na cascata inflamat6ria®?. O tratamento da
AR com antagonistas TNF ¢ altamente efetivo®?. Essas drogas
induzem a apoptose célula-especifica de mondcitos e macréd-
fagos, sugerindo ser um caminho potencial para a redugio da
inflamagdo sinovial. Evidéncias apresentadas no estudo realiza-
do por Bullimore®® sugerem que a produgdao do TNF-o. estd
envolvida no estabelecimento ¢ manuten¢io da endometriose
e também ¢ responsavel pela infertilidade através do efeito
sobre a motilidade dos espermatozdides e sobre a fungio e
desenvolvimento do ovécito. Endometriose ¢ um distarbio
ginecologico que causa dor, infertilidade e altera¢oes emo-
cionais. O TNEF-a esta presente em niveis elevados no liquido
peritoneal de mulheres inférteis com endometriose. O efeito
do TNEF-a na motilidade dos espermatozodides humanos in
vitrofoi avaliado utilizando-se o fluido peritoneal de mulheres
inférteis com endometriose, contendo 0, 100, 400 ou 800 U
de TNE/ml assim como concentragoes similares de TNE-o
humano recombinante. Nio houve redu¢ao da motilidade na
presenca de TNE-a em concentragdes de 100 U/ml. Entre-
tanto, 500 ¢ 1000 U de TNEF-o recombinante causaram uma
significativa reducio na motilidade dos espermatozoides depois
de 4 e 21 horas de incuba¢io quando comparados com o grupo
controle. Similarmente, o fluido peritoneal contendo 100 U
de TNF-0,/ml n3o reduziu significativamente a motilidade dos
espermatozoides depois de 4 ou 21 horas de incubag¢io, mas
o liquido peritoneal contendo 400 U de TNF-o,/ml reduziu
progressivamente a motilidade dos espermatozdides depois de
4 ¢ 21 horas e totalmente depois de 21 horas de incubagio. A
capacidade do TNF-o em causar uma significativa redugao da
motilidade dos espermatozoides in vitro sugere que este pode
ser o mecanismo da infertilidade observada em mulheres com
endometriose®®.

CICLOSPORINA-A

A ciclosporina-A ¢ um imunossupressor que, além
de hepato e nefrotoxicidades, pode causar toxicidade
testicular. Massuda er al®® cita em seu trabalho que
Seethalakshmi et al foram os primeiros a relatar que a
administra¢io de ciclosporina-A causava alteragdes de-
generativas dos tibulos seminiferos ¢ um decréscimo na
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contagem ¢ motilidade dos espermatozoides, resultando
em infertilidade masculina®®. Masuda et al*® observaram
que a administra¢ao de ciclosporina-A reduziu a atividade
fagocitica da célula de Sertoli ¢ levou as mas-formagoes
das espermatides ou a fragilidade dos espermatozoides.
Entretanto, as alteragoes morfoldgicas ocorridas nas célu-
las espermatogénicas dentro dos tibulos seminiferos nio
sdo totalmente esclarecidas.

AZATIOPRINA
O tratamento com azatioprina parece ser seguro para
homens que desejam a paternidade®®. Em relatos de 57
gravidezes, com o pai exposto a azatioprina durante a
N . . .
concepgdo, 56 bebés nasceram normais e apenas 1 tinha
um defeito do tubo neural.

CONCLUSOES

O impacto das doengas reumaticas na fun¢io sexual nio
¢ rotineiramente valorizado pelos médicos e outros profis-
sionais de satide e raramente presentes em questionarios
de qualidade de vida. E importante que esses profissionais
informem aos pacientes a natureza das doengas reumaticas
¢ a possibilidade de alguns medicamentos afetarem a vida
sexual, sugerindo possiveis solu¢des que possam aliviar a
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