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Tratamento do varicocelo e impacto na infertilidade masculina

1. Resumo

Introducéo

Actualmente, a infertilidade € um problema em crescimento, estimando-se que a sua
prevaléncia nos casais em idade reprodutiva seja de aproximadamente 15 %. Considera-se que
o factor masculino esté associado a 50% dos casos documentados.

O varicocelo € uma patologia benigna e comum que atinge sensivelmente 15% da populacao
masculina, podendo estar presente em 40% dos doentes com infertilidade.

Objectivos

Este artigo de revisdo bibliografica tem como objectivos expor o tratamento do varicocelo e,
observar o seu potencial impacto no tratamento da infertilidade masculina.

Material e Métodos

O método utilizado para a elaboracdo deste artigo consistiu numa extensa revisao de artigos
cientificos originais e de revisdo na Pubmed / Medline (até Novembro de 2011) em lingua
inglesa, usando o0s seguintes termos: varicocele, male infertility, varicocele treatment,
varicocelectomy, percutaneous occlusion, medical treatment, semen parameters, pregnancy
rates, assisted reproduction techniques, em varias combinacdes. Adicionalmente foram
consultados livros e sites especializados na area e relevantes para a tematica.
Desenvolvimento

A associagdo entre varicocelo e infertilidade masculina é conhecida desde a década de 1950,
permanecendo a fisiopatologia do processo incerta.

Os parametros seminais estdo habitualmente alterados na presenca de varicocelo e a
oligoastenoteratozoospermia é a anormalidade mais comum.

Num contexto de infertilidade conjugal, o tratamento do varicocelo tem como propdsito
melhorar a funcéo testicular e os parametros seminais com vista ao aumento da probabilidade

de concepc¢do. Todavia, 0 grau em que o tratamento do varicocelo melhora as taxas de
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gravidez e o0 sucesso das técnicas de reproducdo assistida, continuam a ser temas
controversos.

Actualmente, estdo descritas duas vertentes para o tratamento do varicocelo: tratamento
médico e tratamento cirdrgico, com taxas de complicacbes e recidiva distintas. A
varicocelectomia ou a oclusdo percutanea da veia espermatica interna afectada, sdo as
terapéuticas mais abordadas na literatura, e as preconizadas na maioria dos casos.

Concluséo

S&0 necessarios mais estudos comparativos, controlados e randomizados para uniformizar a
informacdo dispersa por diferentes publicacdes, com a finalidade de se poder concluir sobre
qual o melhor método para o tratamento do varicocelo e, qual o verdadeiro impacto na
fertilidade de cada doente.

Palavras chave

Varicocelo, infertilidade masculina, tratamento do varicocelo, varicocelectomia, oclusdo
percutanea, tratamento médico, parametros seminais, taxas de gravidez, técnicas de

reproducdo assistida.
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2. Abstract

Introduction

Currently, infertility is a growing problem, and it is estimated that its prevalence among
couples of reproductive age is approximately 15%. It is considered that the male factor is
associated with 50% of documented and stated cases.

The varicocele is a common and benign condition that affects about 15% of the men and
affects 40% of the patients with infertility.

Objective

This literature review article aims to expose the treatment of varicocele and note its potential
impact on the treatment of male infertility.

Materials and Methods

The method used for the preparation of this article consisted in an extensive review of original
papers and reviewed articles in Pubmed / Medline (to November 2011) in English, using the
following terms: varicocele, male infertility, varicocele treatment, varicocelectomy,
percutaneous occlusion , medical treatment, semen parameters, pregnancy rates, assisted
reproduction techniques, in several combinations. In addition, there were some consultation
books and websites specialized in this area and relevant to this topic.

Evolvement

The association between varicocele and male infertility has been known since the 1950s, the
pathophysiology of the process remains uncertain.

The semen parameters are usually modified in the presence of varicocele and
oligoasthenoteratozoospermia is the most common abnormality.

In the context of a couple's infertility, the treatment of varicocele aims to improve testicular

function and semen parameters in order to increase the probability of conception. However,
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the degree to which the treatment of varicocele improves pregnancy rates and the success of
assisted reproduction techniques, are still controversial topics.

Currently, two aspects are described for the treatment of varicocele: medical treatment and
surgical treatment, with dissimilar relapse and complications rates. The varicocelectomy or
percutaneous occlusion of the affected internal spermatic vein are the most addressed
treatment in the therapeutic drug literature and recommended in most cases.

Conclusion

In order to be able to conclude about the best method for the treatment of varicocele, and what
is the real impact on fertility in each patient, it would take more comparative studies,
randomized and controlled to standardize the information scattered in different publications.
Keywords

Varicocele, male infertility, treatment of varicocele, varicocelectomy, percutaneous occlusion,

medical treatment, semen parameters, pregnancy rates, assisted reproduction techniques.
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3. Introducgéo

O termo infertilidade, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), € definido
como a incapacidade de alcangar a gravidez apds um ano de vida sexual continua sem uso de
métodos contraceptivos. A infertilidade é, actualmente, um problema em crescimento,
estimando-se que aproximadamente 15 % dos casais em idade reprodutiva, sejam incapazes
de reproduzir ap6s um ano de relagdes sexuais sem proteccdo.”? O factor masculino esta

associado a 50% dos casos de infertilidade.*

A infertilidade é classificada como primaria e secundaria. A infertilidade primaria
descreve casais que nunca conseguiram engravidar. Por outro lado, numa situacdo de
infertilidade secundaria, o casal apresenta dificuldade em voltar a engravidar apos ter tido um

filho.*®

Existem diversos factores que contribuem para a diminuicdo fertilidade masculina,
nomeadamente, anomalias urogenitais congénitas ou adquiridas, infec¢bes do tracto
urogenital, aumento da temperatura escrotal, distirbios enddcrinos, anomalias genéticas e
factores imunoldgicos. O varicocelo representa uma das causas mais prevalentes, entre as

causas de infertilidade masculina potencialmente trataveis.*

O termo varicocelo foi pela primeira vez mencionado por um cirurgido britanico, em
1843, para descrever uma dilatagdo patoldgica das veias do plexo pampiniforme.* Caracteriza-
se pelo refluxo venoso ao nivel das veias espermética interna e cremastérica.’*°

A associacdo entre infertilidade e varicocelo é hd muito tempo debatida, defendida por
muitos investigadores e contestada por outros. Ganhou maior relevo e interesse, por parte dos
investigadores, a partir dos anos 50 na sequéncia de um estudo, realizado por Tulloch WS,
que publicou o caso de um homem com varicocelo e alteracdo da maturacdo testicular

comprovada, por biopsia, com melhoria na contagem dos espermatozoides e fertilidade apos
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varicocelectomia.® Existe uma vasta quantidade de estudos clinicos que demonstram a
associacdo entre o varicocelo e a diminui¢do progressiva da qualidade do esperma ao longo

do tempo.’

A associagdo entre varicocelo e subfertilidade é consensualmente reconhecida, apesar
de ainda ndo existir unanimidade relativamente as suas consequéncias e ao beneficio

resultante do seu tratamento. *’

A paternidade é uma capacidade atribuida a muitos homens com varicocelo. No
entanto, existem evidéncias relevantes que demonstram que o varicocelo é determinante na
fertilidade masculina e, que a varicocelectomia aumenta a probabilidade de um casal obter

gravidez espontanea ou através de técnicas de reproduco assistida (TRA)."’

Contudo, o tratamento do varicocelo continua a ser um tema controverso, pois 0s
estudos actualmente existentes sdo muito heterogéneos no padrdo de populacdo estudada,
sendo escassos 0s estudos com desenho experimental adequado para avaliar, com rigor, a

utilidade do tratamento do varicocelo como tratamento do factor masculino de infertilidade.

4. Objectivos

Este artigo de revisdo bibliografica tem como objectivos expor o tratamento do
varicocelo, nomeadamente, as suas principais indicacfes, os procedimentos terapéuticos mais
relevantes e as complicacdes associadas. Visa abordar e analisar, sucintamente, o potencial

impacto do tratamento do varicocelo no tratamento da infertilidade masculina.
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5. Material e Métodos

O metodo utilizado para a elaboragdo deste artigo consistiu numa extensa revisdo de
artigos cientificos originais e de revisdo na Pubmed / Medline (até Novembro de 2011) em
lingua inglesa, usando os seguintes termos: varicocele, male infertility, varicocele treatment,
varicocelectomy, percutaneous occlusion, medical treatment, semen parameters, pregnancy
rates, assisted reproduction techniques, em varias combinacGes. Adicionalmente foram

consultados livros e sites especializados na area e relevantes para a tematica.

6. Desenvolvimento
6.1 Epidemiologia

A infertilidade €, actualmente, um problema em crescimento, estimando-se que
aproximadamente 15 % dos casais em idade reprodutiva sdo incapazes de reproduzir apds um
ano de relagdes sexuais sem proteccéo.? O factor masculino é responsével, isoladamente, por
cerca de 30 % da infertilidade do casal, em 35 % dos casos a patologia relaciona-se
unicamente com o factor feminino, em 20 % com ambos 0s elementos do casal e 0s restantes
15 % n&o tém causa atribuida. Assim, o factor masculino esta associado a 50% dos casos de

infertilidade.!

A prevaléncia estimada de varicocelo clinico é de aproximadamente 15% na
populagdo masculina em geral. Entre os homens avaliados por infertilidade 19 a 41%
apresentam varicocelo.” Estudos epidemiolégicos sugerem que a prevaléncia aumenta para
35% em homens com infertilidade primaria documentada e encontra-se em o0s 70 e 81% em
homens com infertilidade secundaria. Desta forma, a taxa de varicocelo € maior em homens
com infertilidade secundéria sugerindo que este pode ser um factor de declinio progressivo do
potencial de fertilidade.®” Contudo, 80% dos homens com varicocelo ndo tém infertilidade

associada. %
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Oster J publicou, em 1971, um estudo realizado em criancas de uma escola
dinamarquesa, no qual descreve a auséncia de varicocelo em criancas entre 0s 6 € 0s 9 anos.
Por outro lado, verificou o aparecimento do varicocelo, em ndmero crescente, entre os 10 e 14
anos, concluindo que o varicocelo era mais comum ap6s a puberdade.'® Gorelick JI et al
publicaram em 1993, nesse sentido, que a incidéncia do varicocelo na pré-puberdade € rara e
que aumenta cerca de 15 % na adolescéncia.’

A prevaléncia do varicocelo é maior entre parentes de primeiro grau de pacientes com

varicocelo comprovado, em comparagdo com grupos de controlo. * 2

6.2 Varicocelo: etiologia, génese e fisiopatologia

A etiologia e a fisiopatologia do varicocelo sdo processos complexos e multifactoriais.

Existem estudos que evidenciam que o varicocelo é um fendmeno dependente da
idade. Gorelick JI et al publicou um estudo, em 1993, que demonstra que a incidéncia do
varicocelo na pré-puberdade é rara e, que aumenta cerca de 15 % na adolescéncia.’

Por outro lado, existem também estudos que visam uma predisposicdo genética,
realcando que prevaléncia do varicocelo é maior entre parentes de primeiro grau de pacientes
com varicocelo comprovado, em comparac&o com grupos de controlo.*® ?° Esta predisposicéo
genética, associada a factores ambientais, podem culminar em alteracdes anatémicas, isto €,
na dilatagdo do plexo venoso pampiniforme, definindo varicocelo."’

O mecanismo exacto de formacdo do varicocelo é desconhecido. Todavia,
actualmente, estdo preconizadas trés explicagdes anatdbmicas para a origem do varicocelo de

acordo com a sua fisiopatologia.

A primeira teoria tem por base a anatomia vascular. Enquanto a veia espermatica
interna direita se insere na veia cava inferior num angulo obliquo, a veia espermaética interna

esquerda insere-se na veia renal esquerda num angulo recto. Desta forma, ha um aumento da

10
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pressdo hidrostatica no sistema venoso esquerdo, resultando na dilatacdo do plexo
pampiniforme. A segunda teoria postula que a auséncia de valvulas venosas competentes
conduz & formacdo do varicocelo.® De facto, num estudo realizado em 659 homens com
varicocelo, 73% ndo tinham valvulas venosas quando avaliadas por venografia de contraste.'*
A Ultima teoria sugere que, a compressdo da veia renal esquerda entre a aorta e a artéria

mesentérica superior, aumenta a press&o hidrostatica na veia espermatica esquerda.>*®

Possivelmente pelas razbes supra referidas, aproximadamente 90% dos varicocelos,
sdo unilaterais e do lado esquerdo. A presenca de varicocelo bilateral é rara, assim como a
existéncia de varicocelo unilateral a direita, devendo este Ultimo caso, alertar para uma

possivel massa retroperitoneal que comprometa o retorno venoso no testiculo direito.> *

O varicocelo caracteriza-se, desta forma, por refluxo venoso e consequente aumento

da press&o nas veias espermatica interna e cremastérica.” *°

6.3 Varicocelo e infertilidade

Segundo Rowe et al, o varicocelo s6 pode ser aceite como causa de infertilidade se for
acompanhado de alteracdo dos parametros seminais.*® Contudo, 0s mecanismos que estio na
base da infertilidade causada pelo varicocelo, ainda ndo estdo satisfatoriamente explicados na

literatura.

De acordo com varios estudos, o varicocelo causa um efeito deletério sobre os indices

de funcdo testicular, nomeadamente no tamanho testicular e nos parametros espermaticos.

A associacdo entre a diminuicdo do volume testicular e varicocelo ipsilateral, assim
como a influéncia do volume testicular na fungéo testicular, foram vérias vezes descritas. A
assimetria testicular, com hipotrofia ipsilateral, foi definida por Salzhauer EW et al como um

diferencial de volume testicular de 2 mL ou mais.*® Tendo em conta que o volume testicular é

11
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maioritariamente formado pelos tubulos seminiferos, uma diminui¢cdo do volume testicular
indica, normalmente, uma diminuicdo da espermatogénese.’® ® A hipotrofia testicular esta

mais relacionada com anormalidades do esperma do que com o grau de varicocelo.™®

O varicocelo causa, em 90% dos casos, danos testiculares que parecem preceder a
hipotrofia testicular. Estudos histologicos de biopsias testiculares, de homens com varicocelo,
indicam graus variaveis de lesdo testicular caracterizados por degeneracdo das células
germinativas com impedimento da espermatogénese, por espessamento da membrana basal,

por vacuolizagdo das células de Sertoli e por hiperplasia das células de Leydig.*®

Desta forma, o varicocelo compromete a espermatogenese tanto por danos nas células
de Sertoli, como pela diminuicdo da producéo de testosterona por parte das células de Leydig,

devido as alteracdes histoldgicas supra referidas.*®

Segundo Nevoux P et al, as alteracdes mais frequentemente encontradas nas analises
dos parametros espermaticos, sdo a diminuicdo do numero de ceélulas espermaticas
(oligozoospermia), a diminuicdo da motilidade espermética (astenozoospermia) e
espermatozdides de morfologia anémala (teratozoospermia), de acordo com o0 que esta

sumariado na figura 1. A oligoastenoteratozoospermia é, notoriamente, a mais descrita.*®

Analise dos Valores de Anormalidades
espermatozdides referéncia
NUmero total >39 Menor
(10° por ejaculado) (oligo ou azoospermia)
Motilidade percentual
total >40 Menor

(progressiva + ndo
progressiva)

Vitalidade >58 Menor

(% vivos)

Figura 1- Analises normais do esperma VS anormalidades induzidas pelo varicocelo.
Adaptado de Nevoux P et al, 2011.

12
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Na prética clinica, segundo um estudo de Benoff S et al, publicado em 2004, a maioria
dos doentes com varicocelo apresenta anormalidades persistentes em pelo menos um
parametro seminal (contagem, morfologia ou motilidade dos espermatozdides) ou, um teste
funcional espermético alterado.”* Para alguns investigadores, nomeadamente Marmar JL, de
acordo com um estudo realizado em homens com varicocelo férteis e inférteis, o varicocelo
apenas pode comprometer a espermatogénese em homens com manifestaces clinicas

decorrentes do varicocelo. °

Varios estudos centram-se na determinagcdo dos mecanismos pelos quais o varicocelo
causa alteragBes na espermatogénese e na fertilidade. Muitos desses estudos propdem que a
espermatogénese possa ser afectada por factores relacionados com a alteracdo do fluxo
sanguineo testicular. As principais hipéteses consideradas incluem, a hipertermia, 0 aumento
do stress oxidativo, 0 aumento da pressdo venosa e a hipoxia. Em associagdo, pode ocorrer
desequilibrio hormonal relacionado com alteragdes das hormonas sexuais e refluxo de
metabolitos adrenais. Entre estas causas, 0 aumento da temperatura escrotal parece ser a
hipotese menos contestada, sendo a mais aceite entre os investigadores.?’ Por outro lado, n&o
devera ser a Unica hipOtese a ser considerada, uma vez que, se observam valores de
temperatura escrotal sobreponiveis, em muitos casos, entre homens inférteis, com e sem
varicocelo, e homens férteis.?® E dificil identificar um Gnico factor e, é provavel que muitos
destes factores contribuam para o fenétipo de infertilidade visto na pratica clinica. Além disto,
o estilo de vida dos pacientes, toxinas, factores genéticos e fenémenos de auto-imunidade séo,

provavelmente, potenciais cofactores no desenvolvimento e implicagdes do varicocelo.> 2%

O fluxograma da figura 2 mostra a progressdo do varicocelo e o espectro de efeitos

que contribuem para a infertilidade.'’

13
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Environmantal insult/stressor Genatic predisposition

Anatomic deficiency

Dilation in pampiniform venous
plaxus that surrounds the testis
[varicocela)

Progressive toxic effect
(aMered blood fow, incressed temperature,
oxidative stress, reflux of gonadotoxkc matabolites)

Impaired sparmatogenesis L | Decreasad tesiosianons levals

Decreased sperm guality Testicular atrophy
(caneararstion, malility,

manphology, DMA Integrity]

Figura 2 - Progressdo do varicocelo e o espectro de efeitos que contribuem para a
infertilidade. Retirado de Will et al, 2011.

Assim, o mecanismo fisiopatoldgico exacto através do qual esses factores diminuem a
fertilidade masculina permanece incerto. Kantartzi PD et al colocaram a hipoGtese do
mecanismo principal ser a lesdo do acido desoxirribonucleico (ADN) dos espermatocitos,
devido ao aumento do stress oxidativo.™® Foi demonstrada uma frequéncia maior de
aneuploidia e fragmentacgdo do ADN do esperma, antes da varicocelectomia
comparativamente com os resultados do pés-operatério.*® Verificou-se, ainda, que nos
homens com varicocelo a apoptose das células germinativas estd aumentada.”® Encontra-se,
também, descrito que a diminui¢cdo da contagem dos espermatozoOides estd associada a

elevados niveis de apoptose no esperma testicular e no esperma ejaculado.?

O varicocelo unilateral pode ter consequéncias na circulagdo sanguinea, temperatura e

histologia bilaterais.?*

De acordo com varios estudos, os efeitos do varicocelo nos indices de funcéo
testicular, nomeadamente nos parametros do sémen e tamanho testicular, sdo progressivos ao

longo do tempo em homens com mais de 30 anos. Nestes homens, a concentracdo de

14
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espermatozodides esta diminuida e existe uma alteracdo da funcdo das celulas de Leydig,
associada a uma diminuic&o da concentracio de testosterona ao longo do tempo.”*?* Gorelik
et al, nesse sentido, concluiram que o varicocelo é mais prevalente em homens com
infertilidade secundaria, do que nos homens com infertilidade primaria e, que os homens com
varicocelo e infertilidade secundaria sdo, normalmente, mais velhos e apresentam parametros
seminais inferiores.” No entanto, este estudo ndo compreende outros potenciais cofactores de

diminuicdo da fertilidade do casal, nomeadamente a idade avancada do elemento feminino.

Por outro lado, recentemente, Walsh TJ et al verificaram que, apesar dos homens com
varicocelo e com infertilidade secundaria serem em média mais velhos e terem companheiras
mais velhas, apresentam parametros seminais superiores aos dos homens com varicocelo e
infertilidade primaria.”> Segundo um estudo comparativo de Resorlu B et al, relativamente ao
impacto da idade no sucesso da varicocelectomia, concluiu-se que a idade ndo é um factor
estatisticamente significativo no sucesso da cirurgia convencional ou microcirurgia, sendo os
resultados similares em todas as idades. Isto porque verificaram a auséncia de alteragfes com
significado estatistico nos parametros hormonais € no esperma com o avancar da idade,
defendendo desta forma, a perspectiva que no adulto o varicocelo ndo tem um papel lesivo

progressivo.”’

Apesar de na literatura existirem estudos que demostram os efeitos indesejaveis
progressivos que o varicocelo tem sobre a fertilidade com a idade, se considerarmos que o
crescimento testicular ocorre em adolescentes apds varicocelectomia e que a reversdao da
atrofia apds tratamento do varicocelo no adulto ndo ocorre, entdo constatamos que, por um
lado, parece existir um conjunto de evidéncias que apoiam o efeito deletério do varicocelo
progressivo ao longo da adolescéncia e, por outro, ainda prevalece uma enorme controvérsia

sobre o mesmo efeito na idade adulta.*

15
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Em suma, a prevaléncia mais elevada de varicocelo em homens inférteis, a associagdo
entre varicocelo e a atrofia testicular ipsilateral, as alteracdes observadas nos parametros
espermaticos e fertilidade em modelos animais e a melhoria destes ap0s reparacao cirdrgica,
constituem as principais evidéncias a favor do efeito negativo do varicocelo sobre a fertilidade

masculina.?®

Independentemente do mecanismo especifico, a fisiopatologia do varicocelo é
multifactorial, envolvendo efeitos adicionais que interligados aumentam os efeitos
prejudiciais na espermatogénese. E importante sublinhar a influéncia dos cofactores genéticos
e do estilo de vida. Isto porque, a diferenca na incidéncia destes cofactores pode explicar, em
parte, o conflito presente na literatura relativamente & associacdo entre varicocelo e

infertilidade.’

6.4 Diagndstico

Existem varios meios de diagndstico descritos capazes de identificar o varicocelo.
Entre eles, o exame objectivo, a termografia, o eco-Doppler, a venografia ou a cintigrafia. Os

métodos mais usados sdo 0 exame objectivo e o eco-Doppler.*’

O diagnéstico do varicocelo deve ser feito através do exame objectivo do testiculo, em
ambiente quente. A inspeccdo e a palpacdo do escroto em ortostatismo durante a manobra de
Valsalva € o procedimento preconizado. O varicocelo raramente é palpavel com o doente em
decubito dorsal. Apresenta-se como uma massa compressivel, indolor, muitas vezes maior em
volta do testiculo, com aumento da turgescéncia nas veias, devido a pressao abdominal

aumentada.t>%
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O termo varicocelo clinico ¢ atribuido a todos os que sdo diagnosticados através do
exame fisico.” Por outro lado, define-se por varicocelo subclinico aqueles que ndo sdo
palpaveis ou visiveis nem mesmo durante a manobra de Valsalva, sendo apenas demostraveis

através do recurso a exames complementares de diagndstico.™®

Neste sentido, Dubin L e Amelar RD desenvolveram um sistema de classificacéo,

muito atil, na prética clinica que inclui os seguintes graus:

e Grau 1: varicocelo palpavel, apenas durante a manobra de Valsalva, e ndo
visivel,

e Grau 2: varicocelo palpavel, em ortostatismo ou durante a manobra de
Valsalva, mas nao visivel;

e Grau 3: varicocelo palpével e visivel.*®

O diagnostico executado por esse método tem, contudo, algumas limitages
nomeadamente a presenca de variabilidade inter-examinador. Assim, pode justificar o recurso

a outros meios de diagnéstico, pois depende do nivel de pericia de cada examinador.*

Desta forma, é de realcar a utilidade do eco-Doppler como meio complementar de
diagnostico mais objectivo. Este permite confirmar o diagnéstico do varicocelo, quantificar a
hipotrofia testicular e demonstrar possiveis anormalidades do parénquima testicular.”>* Os
critérios de diagnostico do varicocelo por esta técnica visam, pelo menos, a presenca de veias
dilatadas com diametro superior a 3.0 mm, com concomitante reversdo do fluxo apoés a
manobra de Valsalva.*®> No entanto, actualmente, ndo ha indicagdo para recurso a ecografia ou
outro método de imagem para o diagnostico de varicocelos subclinicos pois, apenas 0s
varicocelos palpéveis tém relacdo com a infertilidade.”*** O eco-Doppler é um procedimento
legitimo em investigagdo. No entanto, na pratica clinica deve ser reservado para casos

duvidosos ao exame objectivo.
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De referir que, dependendo do tratamento escolhido, podem ainda ser necessarios
outros meios de diagnostico, nomeadamente a radiografia, se a op¢do de tratamento passar

pela escleroterapia ou embolizacio anterégrada ou retrégrada.™®

A classificagdo do varicocelo pelo exame objectivo é a que parece ter maior utilidade,

mostrando correlagdo com o impacto sobre a fertilidade e com a resposta ao tratamento.*’

Importante sublinhar que a avaliacdo de um homem infértil com varicocelo deve ser

baseada no espermograma, devendo incluir pelo menos duas analises do esperma.™®

6.5 Tratamento
6.5.1 Tratamento do varicocelo traduz tratamento da infertilidade do casal?

Existem, actualmente, evidéncias significativas de que o varicocelo tem um efeito
nocivo sobre os parametros seminais e fertilidade e, que a varicocelectomia pode ndo s6

prevenir o declinio progressivo da funcao testicular, como também, reverter os danos.

Tulloch WS, num estudo publicado no inicio dos anos 50, referiu melhoria na
contagem dos espermatozéides e fertilidade ap6s varicocelectomia.® Contudo, Jarrow JP, num
estudo controlado, prospectivo e randomizado, conclui que o tratamento cirargico tem algum
efeito sobre a espermatogénese mas ndo demonstrou alteracdes nas taxas de gravidez.?® Por
outro lado, Evers JL et al, entre outros investigadores, demonstraram ndo existir qualquer
beneficio associado & varicocelectomia.® Posicio defendida por uma revisdo da Cochrane, de
2009, que concluiu que o tratamento do varicocelo pouco melhora as probabilidades de
concepcao natural, quando este esta presente como Unica explicacdo comprovada para a
infertilidade.** No entanto, é importante referir que a metodologia do estudo incluia pacientes

com varicocelo subclinico e sem alteragdes dos pardmetros seminais.
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A decisdo de usar o tratamento do varicocelo, como tratamento da infertilidade, é
pouco clara, devendo-se estudar, antes de proceder ao tratamento, a idade da parceira sexual,
a duracdo do periodo durante o qual o casal ndo conseguiu engravidar e os parametros

seminais.>

6.5.2 Tratamento do varicocelo no adolescente

Em adolescentes com hipotrofia testicular ipsilateral verificou-se, em 50 a 80% dos
casos, a retoma do crescimento testicular ap6s varicocelectomia. Embora a analise dos
parametros seminais seja, em grande parte, impraticavel nesta populacdo, pelo menos um
relatério mostrou melhoria nos parametros seminais apos correccao do varicocelo nesta faixa
etaria. Além disso, o tratamento do varicocelo nos adolescentes ndao causa morbilidade
significativa e admite-se a preservacdo da fertilidade, pelo menos nos primeiros 10 anos de
seguimento pds-operatério. Assim, a varicocelectomia na adolescéncia tem sido proposta
como uma intervencao terapéutica, tanto para preservar a fertilidade como para preservar o

crescimento testicular.>®

Existem evidéncias que a varicocelectomia na adolescéncia, apesar de ndo mostrar
uma relacdo de causa/efeito, em muitos casos preserva a fertilidade e o crescimento

testicular.®

6.5.3 Indicacdes para o tratamento do varicocelo

Inicialmente, quando ainda ndo era reconhecida a associagdo entre varicocelo e

infertilidade, as indicac®es para o tratamento eram a dor e a melhoria estética.”®
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Actualmente, baseada nos estudos correntes e nas recentes publicacdes relativas a
avaliacdo e tratamento do varicocelo da European Association of Urology (EAU), American
Urological Association (AUA), da American Society for Reproductive Medicine (ASRM) e da
French Urological Association (FUA), a correccdo do varicocelo deve ser recomendada ao
elemento masculino em casais que pretendem engravidar apenas quando as seguintes

condigdes estdo presentes:

e Varicocelo palpavel,

e Infertilidade do casal documentada;

e Parceira com fertilidade normal ou com infertilidade potencialmente
corrigivel;

e Parceiro do sexo masculino com um ou mais parametros seminais alterados;

Deve-se acrescentar, ao supra exposto, que um adulto do sexo masculino que apresente
varicocelo palpdvel e alteragdo dos parametros seminais € sempre candidato a
varicocelectomia, mesmo que ndo pretenda paternidade no momento, mas se desejar

fertilidade futura, 333 %

Assim, o tratamento do varicocelo ndo é indicado em homens adultos com varicocelo

e parametros seminais normais, mesmo na presenca de hipotrofia testicular.

Segundo a Sociedade Portuguesa de Andrologia (SPA), o tratamento do varicocelo

pode ainda ser realizado na presenca de dor cronica persistente.

O tratamento do varicocelo em adolescentes, segundo as guidelines da EAU, é
preconizado quando se observa comprometimento do crescimento testicular progressivo,

documentado por exames clinicos seriados.*®
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As directrizes actuais para a gestdo do tratamento do varicocelo estdo resumidas na

figura 3.

Algorithm for Varicocele Management

Treatment Recommend Treatment not Recommend

Clinical Varicocele with ~ra
Clinical vancocele with

Adolescentes Abnormal seminal
S Normal seminal
Ll parameters
! ]
¥ t‘l;:_hfalde Infertile Couples Adult male not trying to
icocele g S T
Attempling 10 conceive conceive Subclinical varicocele
* Reduced
ipsilateral
testicular size | Normal female partner Presence of % ‘[’(rc: -::":tx‘cl«: St ey
or potentially treatable uncorrectable female L ‘t T Female factor not
female factor factor pnramctlm potentially correctable
- and non azoospermic
Preserve testicular
growth and future ® Achicve pregnancy
fertility Azoospermic Non azoospermic
{o Improve semen
parametens
o Down shift the Avoid invasive
level of ART testicular sperm ART
needed retrieval procedures

Figura 3 - Directrizes actuais para a gestdo do tratamento do varicocelo. Retirado Cocuzza M
et al, 2008.

De realcar que, ap6s o tratamento do varicocelo, o tempo médio para melhoria dos
parametros seminais é de aproximadamente cinco meses. O tempo para e alcancgar gravidez

espontanea pode atingir cerca de sete meses, em média.*®

6.5.4 Quais 0s homens que terdo, a partida, melhor progndéstico?
De acordo com o que esta exposto na figura 4, um melhor prognéstico verifica-se na
presenca de determinados critérios. Entre eles, o grau de varicocelo, o valor da hormona

foliculo-estimulante (FSH) e o nimero total de espermatozdides moveis. Assim, constatou-se
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que os homens com varicocelo de grau Ill, valor de FSH normal e numero total de
espermatozdides méveis superior a 5 x 10° antes do tratamento, tém subjacente maior

probabilidade de alcancar gravidez espontanea apos tratamento.

Por outro lado, a redugdo do volume testicular e a presenca de microdeleccbes do
cromossoma Y antes do tratamento, estdo associadas a um progndéstico menos favoravel pés-
varicocelectomia. O cromossoma Y desempenha um papel critico no controlo da
espermatogénese estando, portanto, relacionado com um pior prognostico em termos de

melhoria dos parametros seminais e de fertilidade.

Estes indicadores de prognéstico podem, por um lado, ajudar a identificar os homens
com varicocelo que tém melhor prognostico para o tratamento com varicocelectomia e, por

outro, ajudar a seleccionar os casais mais provaveis de serem candidatos iniciais para TRA.*

Good prognosis Foor prognosis

High grade varicocele (grade I} Subclinical varicocels

Mormal serum FSH # Presence of ¥ chromosome
microdeletion

Total motility = a0 * Testicular Atrophy *

Total motile sperm Total motile sperm

count =5 x 108 * count < 20 x 10° ##

Motes: FSH. Follicle-stimulating hormone. * Before varicocele repair.
4+ After varicocele repair

Figura 4 — Indicadores de prognostico em homens inférteis com varicocelo. Retirado Cocuzza
M et al, 2008.

6.5.5 Tratamento do varicocelo: técnicas cirurgicas / oclusao percutanea

Actualmente, estdo preconizadas duas abordagens no tratamento do varicocelo:
laqueacdo cir(rgica e oclusdo percutdnea da veia espermética interna afectada.*? Estas
técnicas tém como objectivo interromper o refluxo de sangue para o varicocelo melhorando,

desta forma, a qualidade do esperma.*®
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O melhor tratamento para o varicocelo, em homens inférteis, tem por base a técnica
com melhoria mais acentuada dos parametros seminais, maior taxa de gravidez espontanea e
menores taxas de complicacbes ou recorréncia. A técnica ideal deve laquear a veia

espermatica interna e, preservar a artéria espermatica e os vasos linfaticos.

O tratamento cirargico do varicocelo pode ser realizado através de varios métodos
cirurgicos abertos, incluindo abordagens retroperitoneal (Palomo, 1948), inguinal
(Ivanissevich, 1960), e subinguinal (Marmar), assim como através de técnicas laparoscopicas.
A eficécia entre as técnicas € quase equivalente. Portanto, deve ser dada atencdo especial a

morbidade de cada procedimento e a experiéncia individual de cada cirurgido.

Palomo descreveu pela primeira vez, em 1948, a abordagem retroperitoneal classica.
Esta técnica tem por base a laqueacdo alta da veia espermatica interna e a preservacdo da
artéria espermatica interna, através da exposicdo separada da veia espermatica interna. Visa

1.*° Esta técnica tem, contudo, uma elevada taxa de

ainda o encerramento do canal inguina
recorréncia (até 29%). No poés-operatorio verificam-se complicacdes, nomeadamente o

hidrocelo em 5 a 10% dos casos.*®

Posteriormente, surgiram as abordagens inguinal e a subinguinal. A abordagem
inguinal envolve uma incisdo ao nivel do orificio inguinal externo e a técnica subinguinal
abaixo deste. A abordagem inguinal tem menor taxa de recidiva e permite que 0s vasos
linfaticos sejam preservados. Todavia, como implica a abertura do canal inguinal, tem um
periodo de recuperacdo poOs-operatério maior. A abordagem subinguinal segue 0s mesmos
principios e tem a vantagem de preservar a aponevrose do musculo obliquo externo e o canal
inguinal, minimizando a dor. Contudo, é tecnicamente mais dificil de executar.*® Esta técnica
facilita o acesso ao corddo espermatico, especialmente entre 0os homens obesos e com

antecedentes de cirurgia inguinal. Estas técnicas, adicionalmente a supra descrita, permitem a
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lagueacdo das veias espermaticas externas que, em alguns casos, contribuem também para a
formacdo do varicocelo.”® A abordagem inguinal apresenta uma taxa de recorréncia de

13,3%.%8

Embora o melhor método ndo esteja comprovado em estudos baseados na evidéncia, a
maioria dos especialistas, com base na literatura disponivel, prefere a varicocelectomia

|.33

microcirurgica subinguinal ou inguinal.”> A anatomia familiar, a baixa morbilidade e alta

eficacia fazem destas técnicas procedimentos quase ideais.

As duas Ultimas técnicas descritas podem ser auxiliadas por um microscépio cirurgico.
O uso do microscdpio proporciona uma ampliacdo entre 6 a 25 vezes, permitindo uma melhor
visualizacdo e minimizando o risco de complicacdes decorrentes da cirurgia. Permite a
preservacao da artéria espermética, bem como dos vasos linfaticos, reduzindo a incidéncia de
hidrocelo e o risco de isquémia ou atrofia testicular. O risco de persisténcia ou recorréncia de
varicocelo é, desta forma, também muito diminuido.*” A taxa de recorréncia situa-se entre 0s

0.8 e 0s 4%.%®

Referir ainda a abordagem laparoscopica que, embora seja muito semelhante a
abordagem retroperitoneal em termos de identificacdo das estruturas anatémicas, permite uma
maior ampliacdo relativamente aos outros procedimentos ndo microcirrgicos abertos.'’
Apesar da abordagem laparoscépica ser uma alternativa para o tratamento do varicocelo, o
risco de complicacOes intra-peritoneais e o elevado custo do equipamento tém posto em causa
o custo-beneficio desta abordagem.** Esta técnica tem uma taxa de recorréncia que varia entre

0s 3 e 0s 7%.%

A oclusédo percutdnea € um método menos invasivo realizado por embolizagdo ou

escleroterapia venosa. A embolizagdo ¢ realizada com sucesso em cerca de 90% dos casos e
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utiliza dispositivos mecénicos para a oclusdo da veia espermatica interna, nomeadamente
baldes e espirais metalicos.*® A veia espermatica interna é atingida principalmente através da
canulacdo da veia femoral por uma abordagem retrograda. Esta técnica tem uma taxa de
recorréncia entre os 3.8 e 0s 10%.% As vantagens da embolizacio percutanea incluem a
natureza relativamente ndo invasiva da técnica e a preservacdao da artéria espermatica. Em
muitos casos, pode ser Util para o tratamento dos varicocelos que persistem ou recorrem apos

a cirurgia tradicional *®

Por outro lado, a escleroterapia venosa visa a oclusdo de todas as veias
que drenam para a veia espermatica interna através da injeccdo de uma solucéo esclerosante.
Esta técnica, relativamente a anterior, tem a vantagem de ocluir todas as veias que drenam
para a veia espermatica interna. A escleroterapia venosa pode ser anterograda ou retrograda.
A escleroterapia venosa anterograda é um tratamento facil e eficaz para o varicocelo
sintomatico. Pode reverter, significativamente, a disfuncdo testicular e melhorar a
espermatogénese em homens com oligoastenoteratospermia, bem como induzir a producao de
espermatozdides em homens com azoospermia, melhorando as taxas de gravidez em casais

subférteis.*® A taxa de recorréncia desta técnica é de aproximadamente 9%. Por outro lado, a

escleroterapia venosa retrégrada tem uma taxa de recorréncia de 9.8%.%°

6.5.6 Complicagdes do tratamento do varicocelo: técnicas cirdrgicas / oclusdo
percutanea

De acordo com o supra exposto, duas técnicas sdo actualmente utilizadas no
tratamento do varicocelo: laqueacdo cirurgica e oclusdo percutanea da veia espermatica
interna afectada. Nenhum destes métodos se revelou mais eficaz na melhoria da fertilidade do
que o outro. Contudo, os dois métodos diferem nas suas taxas de recorréncia e nas possiveis

complicacdes.*?
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A prevaléncia de efeitos adversos, apds varicocelectomia, € extremamente baixa. Entre
as complicagdes mais comuns incluem-se o hidrocelo, a recorréncia, a laqueacéo ou leséo da

artéria espermatica e a atrofia testicular.

O hidrocelo era a complicagdo mais comum apds varicocelectomia ndo microscopica,
sendo a sua taxa de incidéncia de aproximadamente 7%, presumivelmente devido a laqueacao
dos vasos linfaticos do testiculo. Em cerca de metade dos casos justifica-se a hidrocelectomia
cirdrgica, devido ao desconforto causado pelo tamanho do hidrocelo. No entanto, com o
advento da microcirurgia, a identificacdo e preservacdo dos vasos linfaticos esta facilitada,
pelo que a incidéncia de hidrocelo pés-varicocelectomia diminuiu drasticamente.’”* De
acordo com uma meta-analise, realizada por Cayan S et al, para averiguar qual a melhor
técnica para o tratamento do varicocelo palpavel uni ou bilateral, em homens inférteis,
verifica-se uma taxa de incidéncia de hidrocelo de 8,24% quando aplicada a técnica de
Palomo, de 7,3% na varicocelectomia inguinal ou subinguinal, de 0,44% quando se recorre a

microcirurgia e de 2,84% na varicocelectomia laparoscépica.*®

A recorréncia apds varicocelectomia é a complicacdo com taxa mais variavel
dependendo da técnica preconizada. Em alguns estudos, a taxa pode variar entre 0s 0 e 0s
35%.'" De acordo com uma meta-analise, realizada por Cayan S et al, no sentido de averiguar
qual a melhor técnica para o tratamento do varicocelo palpavel uni ou bilateral, em homens
inférteis, observa-se uma taxa de recorréncia de 14,97% quando se recorre a abordagem de
Palomo, de 2,63% quando aplicada a varicocelectomia macroscépica inguinal ou subinguinal,
de 4.3% na varicocelectomia laparoscépica, 1.05% na varicocelectomia microcirargica e de

12,7% na embolizagdo.* Estes resultados est&o descritos na figura 5.
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19/241 (8.24)
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5/50 (10)
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Yavetz et al, 1992 51 12/51 (24) NA
Nabi et al, 2004 71 1/51 (2) NA
Macroscopic inguinal or 16/608 (2.63) 41/565 (7.3)
subinguinal
Ross and 565 0 41/565 (7.3)
Ruppman, 1993
Yavetz et al, 1992 43 16/43 (37) NA

Abbreviation: NA, not applicable.
a Reported number of patients in the series.
b Reported number of patients who were examined for postoperative recurrence.

¢ Reported number of patients who were examined for postoperative hydrocele.

Figura 5 — Recidiva pos-operatoria e taxas de formacdo de hidrocelo entre as diferentes
técnicas de tratamento do varicocelo. Retirado de Cayan S et al, 2008.

Pelo supra exposto, conclui-se que a taxa de recorréncia e a formagéo de hidrocelo

diminuiu consideravelmente com o advento da microcirurgia.

A lagueacdo ou lesdo da artéria testicular € uma complicacdo rara, no entanto mais
prevalente quando sdo aplicadas técnicas ndo microcirurgicas, tendo a sua incidéncia
diminuido com o aparecimento da microcirurgia. Contudo, a verdadeira incidéncia ndo é
conhecida. Devido a presenca de outras artérias responsaveis pela vascularizacdo do testiculo,
a lesdo da artéria espermatica nem sempre resulta em atrofia testicular.'” De acordo com um
estudo publicado por Shamsa A et al, a abordagem subinguinal foi a Unica que apresentou
taxa de atrofia testicular, 0.68% num universo de 1375 individuos estudados. Neste mesmo
estudo, verifica-se que a taxa de auséncia de complicacdes é superior na técnica de Palomo,

91,2%, relativamente & abordagem subinguinal, 88,8%.

As complicagdes, mais frequentes, decorrentes da varicocelectomia laparoscopica, sao

a lesdo da artéria testicular ou dos vasos linfaticos.®® De acordo com o sumariado na figura 6,
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a taxa de complicacOes € de 7.59%. Outras complicacfes resultantes desta técnica estdo

também referidas na figura 6.%°

Authors n No. and Reported Complications (%)

Watanable et al, 33 2 scrotal subcutaneous emphysema (6.1)
2005

Enquistetal, 1994 14 1 inferior epigastric artery injury, 1 epididymitis, 1 blood
transfusion (21.4)

Milad et al, 1996 32 1 severe scrotal pain (3.1)
Total 79 6(7.59)

Figura 6 — ComplicagBes da varicocelectomia laparoscépica. Retirado de Cayan S et al, 2008.

As complicacBes habitualmente associadas a escleroterapia anterograda consistem na
atrofia testicular, hematoma escrotal, epididimite e eritema no flanco esquerdo. Relativamente
aos doentes submetidos a escleroterapia retrograda, a taxa de recorréncia é sensivelmente
superior a anterior. A embolizacdo retrograda apresenta como principais complicacbes a
trombose do plexo pampiniforme com dor, hematoma sangrante, infeccdo, hidrocelo,
perfuracdo vascular, migracdo ou deslocamento das espirais metélicas e complicagdes
radioldgicas. Estas complicac6es, apesar de incomuns, sdo relevantes.*® De acordo com o que
estd sintetizado na figura 7, num universo de 324 doentes que foram submetidos a

embolizacdo, em 13,05% a intervencdo nio foi bem sucedida.*®
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Authors N Unsuccessful Intervention, No. (%)
Tanahatoe et al, 2004 61 11 (18)
Nabi et al, 2004 71 3(4.2)
Feneley et al, 1997 84 16 (19)
Ferguson et al, 1995 87 8(9)
Gonzalez et al, 1981 11 3(27.3)
Total 314 41 (13.05)

Figura 7 — Taxas de insucesso da embolizacdo. Retirado de Cayan S et al, 2008.

6.5.7 Tratamento do varicocelo: estudos comparativos entre técnicas cirurgicas e oclusdo
percutanea

O melhor método para o tratamento do varicocelo em homens inférteis continua a ser
um tema muito debatido e, amplamente abordado na literatura. Todavia, os estudos de
comparagao entre as diferentes técnicas sdo escassos e muito heterogéneos. Existem poucos

estudos comparativos, randomizados e controlados.

Cayan S et al concluiram numa meta-andlise, realizada com homens inférteis com
varicocelo palpavel, que a varicocelectomia microcirdrgica apresenta menor taxa de formacéo
de hidrocelo (0,4 versus (vs) 2-8%), menor taxa de recorréncia pés-operatoria (1 vs 2-15%), e
uma maior taxa de gravidez espontdnea (41 vs 30-38%) comparativamente com a
varicocelectomia ndo-microcirurgica nomeadamente pela abordagem de Palomo, subinguinal

ou inguinal, embolizac#o e varicocelectomia laparoscopica.*
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Nessa sequéncia, outros estudos comparativos entre as diferentes técnicas de
tratamento do varicocelo, demonstraram que a varicocelectomia microcirurgica apresenta

menor taxa de recorréncia e de formacao de hidrocelo.*#°%°°

O método mais adequado para tratamento do varicocelo, persistente ou recorrente, € a
microcirurgia apresentando melhorias significativas na concentracdo de espermatozdides e
aumento do namero total de espermatozoides méveis. Grober ED et al verificaram, ainda, um
efeito benéfico sobre os niveis séricos de testosterona, volume testicular, assim como um

aumento das taxas de gravidez ap6s varicocelectomia microcirtrgica.”®

Outros estudos comparativos, entre a eficacia da laqueacéo cirurgica e a embolizacéo,
revelaram uma taxa de gravidez espontanea semelhante em ambos 0s grupos, assim como um

aumento sobreponivel da contagem e motilidade dos espermatozéides.**?

As técnicas de oclusdo percutdnea, a embolizacdo e a escleroterapia, ttm menor risco
de formacdo de hidrocelo e estdo associadas a uma recuperacdo do tratamento mais

répida, 2462

Pelo supra exposto, a varicocelectomia microcirdrgica parece ser a técnica que se
distingue entre as outras técnicas abordadas, especialmente em termos menor taxa de
recorréncia e complica¢cdes. Contudo, faltam estudos com um elevado nimero de doentes,
prospectivos, randomizados, controlados e comparativos em homens inférteis com varicocelo,
para comparar a eficacia da varicocelectomia microcirirgica com outras modalidades de

tratamento do varicelo.

6.5.8 Tratamento varicocelo: terapéuticas médicas

O estilo de vida pode ter um impacto relevante na fertilidade do casal.
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Nevoux P et al verificaram, numa revisdo bibliografica publicada em 2011, que os
homens inférteis devem ser aconselhados e encorajados a adoptarem um estilo de vida

saudavel e a corrigirem determinados factores de risco. ®

Assim, esta populacdo deve evitar o excesso de peso corporal, reduzir o consumo de
bebidas alcoodlicas e evitar habitos tabagicos. Isto porque, 0 excesso de peso tem um efeito
deletério na motilidade dos espermatozéides e na taxa de fragmentacdo do ADN. Os outros
cofactores tém um efeito negativo na fertilidade do casal, pois promovem o aumento do stress
oxidativo, que é induzido primariamente pela presenca do varicocelo. Destes cofactores o
tabaco é o que aumenta mais o stress oxidativo. De referir que, segundo Dorfman, é possivel

reverter a reducdo da fertilidade com a cessacéo tabagica, num ano.*®

O tratamento médico baseia-se, principalmente, no aconselhamento do casal, no
sentido de eliminar os cofactores com impacto importante na fertilidade, no recurso ao

tratamento hormonal e no uso de substancias com accéao antioxidante.

O tratamento com suplementos hormonais, nomeadamente citrato de clomifeno,
citrato de tamoxifeno e a gonadotrofina coriénica humana (hCG), em doentes que ndo obtém
melhorias ap0ds tratamento cirdrgico, tem demonstrado beneficios nos parametros seminais e

nas taxas de gravidez espontanea.'?

Unal et al num estudo randomizado, com 42 homens inférteis com varicocelo
subclinico unilateral a esquerda submetidos a varicocelectomia (abordagem de Palomo) ou
terapéutica hormonal com citrato de clomifeno, constatou melhorias em certos parametros

seminais, nomeadamente na concentracdo e motilidade dos espermatozoides.*’

Fang Y et al demonstraram, num estudo publicado em 2009, que o tratamento de

homens inférteis com varicocelo com escina (extracto da semente de Aesculus
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hippocastanum) melhora a qualidade do esperma devido, provavelmente, as suas propriedades

antioxidantes e anti-inflamatorias.%!

O tratamento com anti-inflamatérios ndo esteréides mostrou uma melhoria nos

parametros seminais e nas taxas de gravidez espontanea.’?

6.5.9 Contribuicao do tratamento do varicocelo na melhoria dos parametros seminais
Ao longo dos anos, varios estudos tém demonstrado melhorias significativas num ou
mais parametros seminais em homens inférteis com varicocelo palpavel e com parametros
seminais alterados. Porque a espermatogénese humana demora, na maior parte dos casos,
cerca de 72 dias, as primeiras melhorias no resultado das analises seminais ndo s&o,

geralmente, aparentes até aos 3/4 meses apds a cirurgia.

Agarwal A et al realizaram uma meta-analise, incluindo 17 estudos sobre o resultado
do tratamento do varicocelo através da varicocelectomia microcirurgica e da varicocelectomia
ndo microcirdrgica (abordagem de Palomo), em homens inférteis com varicocelo palpavel e
pardmetros seminais alterados. Este estudo demonstrou melhoria significativa na
concentracdo, motilidade e morfologia dos espermatozdides apds varicocelectomia

microcirtrgica ou varicocelectomia de Palomo.*

Foi também publicado outro estudo que sublinha uma melhoria dos parametros

seminais em aproximadamente 65% dos homens ap6s varicocelectomia.*

Por outro lado, uma revisao sistematica do tratamento do varicocelo como tratamento
da infertilidade masculina concluiu que as técnicas cirdrgicas ou radiologicas nao parecem ser

um tratamento eficaz. Na medida em que, ndo representam uma melhoria na fertilidade.
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Contudo, esta meta-analise foi muito criticada por incluir pacientes com parametros seminais

normais e com varicocelos subclinicos.®

Recentemente foi publicada uma meta-analise, realizada para tentar resolver essa
controvérsia, incluindo apenas ensaios controlados, randomizados e estudos observacionais.
Esta analise demonstrou que a concentracdo de espermatozéides aumentou 9,71 x10 ® / mL
(intervalo de confianga (CI) de 95%), a motilidade total aumentou 9,92% (CI de 95%) e a
morfologia espermatica, de acordo com os padrdes da OMS, aumentou 3,16% (CI de 95%)
apos varicocelectomia. Os autores concluiram assim que varicocelectomia cirdrgica € um
tratamento eficaz para melhorar os pardmetros seminais de homens inférteis com varicocelo

palpavel *®

Contudo, na era da medicina baseada na evidéncia, existem poucos estudos
controlados e randomizados para avaliar a fertilidade dos doentes apoOs varicocelectomia.
Desta forma, é dificil fazer conclusdes claras sobre o verdadeiro impacto da varicocelectomia

na fertilidade do casal.

6.5.10 Relacéo entre a classificagio do varicocelo e efeitos do tratamento na fertilidade
do casal

O tratamento do varicocelo subclinico apesar de ndo ser recomendado pelas actuais
directrizes da EAU, AUA, da ASRM e da FUA, continua a ser um tema de enorme debate e

interesse por parte de varios investigadores.

Fogh-Anderson P et al, em 1975, consideraram que devido ao efeito deletério do
varicocelo sobre a fertilidade até os varicocelos subclinicos deveriam ser identificados e

tratados.*®
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De acordo com o que foi recentemente publicado por Will MA et al, sumariado na
figura 8, trés estudos controlados, randomizados e prospectivos examinaram o tratamento do
varicocelo subclinico e demostraram melhoria modesta de alguns parametros seminais,
nomeadamente na concentracdo e motilidade no pds-operatorio, sem registarem, no entanto,
melhoria na taxa de gravidez espontanea. Entre estes estudos, encontra-se um estudo
prospectivo e randomizado, publicado por Yamoto et al, com 85 homens inférteis com
varicocelo subclinico submetidos a varicocelectomia (abordagem de Palomo) ou
simplesmente observados e seguidos por um ano depois da cirurgia. Em comparacdo com o
grupo controlo, os homens submetidos a varicocelectomia (abordagem de Palomo)
apresentaram melhoria significativa na concentracdo dos espermatozoides, ndo sendo contudo
observada melhoria nas taxas de gravidez espontanea ap6s varicocelectomia.’*° No mesmo
sentido, Unal et al num estudo randomizado com 42 homens inférteis, com varicocelo
subclinico unilateral a esquerda submetidos a varicocelectomia (abordagem de Palomo) ou
terapéutica hormonal com citrato de clomifeno, verificaram melhorias similares em certos
parametros seminais, nomeadamente na concentracdo de espermatozdides e motilidade, mas
em concordancia com o estudo anteriormente descrito, também n&o observaram melhoria na
taxa de gravidez espontanea ap0ds tratamento do varicocelo. Por fim, Grasso et al num estudo
controlado e randomizado, com 68 homens inférteis com alteracdo dos parametros seminais e
varicocelo a esquerda detectado por eco-Doppler, ndo descreveram diferencas entre o grupo
submetido a varicocelectomia (abordagem de Palomo) comparativamente com o grupo apenas
observado durante 12 meses, no que diz respeito aos parametros seminais e taxa de gravidez

espontanea.’’

O tratamento do varicocelo clinico € recomendado pelas actuais directrizes da EAU,
AUA, da ASRM e da FUA. Contudo, existem varios estudos publicados que demonstram que

0 beneficio do tratamento ndo é significativo em termos de melhoria da fertilidade.
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Foi publicada, nesse sentido, uma revisao bibliografica por Will MA et al sintetizada
na figura 8. De acordo com a revisdo, existem autores que verificaram beneficios em termos
de melhoria dos parametros seminais e taxa de gravidez espontanea, nomeadamente Tulloch
WS e Madgaret et al.” Tulloch WS foi o primeiro a publicar melhorias na contagem dos
espermatozdides e fertilidade apés varicocelectomia nos anos 50.2 Madgar et al num estudo
randomizado, realizado com homens inférteis, com varicocelo visivel ou palpavel a esquerda
e oligozoospermia submetidos a varicocelectomia (abordagem de Palomo) ou apenas
observados e seguidos apés varicocelectomia durante 12 meses, descreveu uma correlacdo
importante entre tratamento do varicocelo e a melhoria subsequente do potencial de
fertilidade. Verificou-se melhoria na concentracdo, motilidade e morfologia dos
espermatozdides, assim como um aumento da taxa de gravidez espontanea nos primeiros 12

meses apos a cirurgia.'’

Referir que Comhaire FH et al concluiram que existe uma probabilidade de sucesso

semelhante no tratamento do varicocelo de grandes ou pequenas as dimensdes.’

A maioria dos estudos até hoje publicados sdo baseados em técnicas nao
microcirurgicas, associadas a maior risco de recorréncia e complicacdes, pelo que, sdo
necessarios estudos controlados e randomizados que incluam varicocelectomia microcirurgica
para melhor se perceber o efeito da microcirurgia nos parametros seminais e taxas de gravidez

espontéanea.

Por outro lado, autores como Nilsson et al e Breznik et al, ndo observaram beneficios,
em termos de melhoria dos parametros seminais ou taxas de gravidez esponténea, apés

tratamento do varicocelo clinico.!’

Nilsson et al publicaram o primeiro estudo controlado e randomizado, com 96 homens

inférteis com varicocelo palpavel ou visivel, uns submetidos a varicocelectomia (abordagem
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de Palomo), outros sem tratamento. Ndo foram observadas diferencas nos parametros
seminais pré e pds-operatorios quando comparados 0s grupos controlo e os submetidos a
tratamento. De igual forma, ndo se verificaram diferencas entre 0s grupos na taxa de gravidez
espontanea. Este estudo foi, no entanto, alvo de criticas nomeadamente por incluir homens
com paradmetros seminais normais e por as analises seminais pré e pos-operatérias nao serem
temporalmente (meses) descritas. Breznik et al realizaram um estudo prospectivo
randomizado, com 96 homens inférteis, uns submetidos a tratamento (cirargico, escleroterapia
ou embolizacdo), outros ndo submetidos a qualquer tratamento. Este estudo concluiu que o
tratamento do varicocelo ndo melhora estatisticamente os parametros seminais nem a taxa de
gravidez espontdnea ap0s o tratamento. No entanto, este estudo incluiu homens sem
alteracbes dos parametros seminais no pré-operatorio, homens com varicocelo subclinico,
assim como técnicas de tratamento muito heterogéneas que podem alterar a interpretacdo dos

resultados.’

Tipo de Melhoria nos pardmetros seminais Melhoria nas taxas de gravidez
varicocelo Concentragdo | Motilidade | Morfologia espontanea
Subclinico
Yamoto et al + - - -
Unal et al + + - -
Grasso et al + - - -
Clinico
Nilsson et al - - - -
Breznik et al - - Né&o -
avaliado
Madgar et al + + + +
Nieschlag et al + - - -
Krause et al - - - -

Figura 8 — Resumo dos resultados ap6s o tratamento do varicocelo. Retirado de Will MA et
al, 2011.
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Dubin L e Amelar RD, num estudo realizado em 1970, ndo observaram diferenca
estatisticamente significativa na melhoria da qualidade dos pardmetros seminais ap0s o

tratamento do varicocelo, quando comparados os diferentes gaus de varicocelo. %’

Dado o supra exposto, nem todos os homens inférteis com varicocelo beneficiam do
tratamento deste e, apesar de os estudos serem bastante heterogéneos e da interpretacdo dos
resultados ser complicada, o tratamento do varicocelo como tratamento da infertilidade, s6
deve ser realizado perante alteragfes dos parametros seminais, independentemente do grau do

varicocelo.’

6.5.11 Concepcdo natural: contributo do tratamento do varicocelo
Ao longo dos anos, varios estudos tém demonstrado melhorias significativas na taxa
de gravidez espontanea ap0s varicocelectomia em homens inférteis com varicocelo palpavel e

com parametros seminais alterados em comparag&o com grupos controlo.*

Ficarra V et al, num estudo realizado, verificaram um aumento significativo nas taxas
de gravidez espontanea em doentes submetidos a tratamento (36.4%) comparativamente com

o grupo controlo (20%).%°

Cayan S et al descreveram uma meta-analise, realizada com 36 estudos publicados
entre Janeiro de 1980 e Abril de 2008, sobre taxa de gravidez espontanea e as complicacdes
apos o tratamento do varicocelo utilizando vérias técnicas, em homens inférteis com
varicocelo palpavel uni ou bilateral. Nesta meta-anadlise compararam a taxa de gravidez
espontanea entre as diferentes técnicas para o tratamento do varicocelo. Entre 0s 4473 homens
estudados, 1748 (39.07%) das suas companheiras alcancaram gravidez espontanea apos
tratamento do varicocelo com diferentes técnicas. Assim, com a abordagem de Palomo

registou-se uma taxa de gravidez espontanea de 37.69% apOs o tratamento, com a
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varicocelectomia microcirargica uma taxa superior de 41.97% e com a varicocelectomia
laparoscépica, a menor taxa, 30.07%. Nos doentes submetidos a embolizacdo a taxa de
gravidez espontanea atingiu os 33.2% e nos submetidos a varicocelectomia inguinal ficou
pelos 36%.%° Desta forma, a varicocelectomia microcir(irgica permite obter uma taxa de
gravidez espontanea maior do que as outras técnicas de tratamento do varicocelo, de acordo

com o anteriormente referido e com o que esta sumariado na figura 9.

Technique Authors n®  Pregnancies, No.” (%)
Palomo 444/1178 (37.69)
Cayan et al, 2000 232 47/140 (33.57)
Menchini-Fabris et al, 1985 324 111/324 (34.2)
Madgar et al, 1995 25 11/25 (44)
Watanable et al, 2005 50 18/50 (35.8)
Shlansky-Goldberg et al, 1997 149 50/149 (34)
Nieschlag et al, 1993 38 11/38 (29)
Hirokawa et al, 1993 58 32/58 (55.2)
Rageth et al, 1992 55 23/55 (42)
Cockett et al, 1984 56 14/56 (25)
Baker et al, 1985 283 127/283 (45)
Microscopic 981/2337 (41.97)

Subinguinal Watanable et al, 2005 66 34/66 (50.9)
Jungwirth et al, 2001 272 130/272 (48)
Orhan et al, 2005 65 22/65 (33)
Kumar and Gupta, 2003 100 17/50 (34)
Kamal et al, 2001 159 76/159 (48)
Marmar and Kim, 1994 466 186/466 (35.6)
Perimenis et al, 2001 146 67/146 (46.6)

Inguinal Orhan et al, 2005 147 60/147 (41)
Ito et al, 1993 31 17/31 (56)
Goldstein et al, 1992 357 152/357 (43)
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Cayan et al, 2000 236 57/133 (42.85)
Cayan et al, 2002 540 163/445 (36.6)
Laparoscopic 40/133 (30.07)
Watanable et al, 2005 33 12/30 (40.4)
Meehan et al, 1992 51 16/38 (42)
Enquist et al, 1994 14 2/14 (14.3)
Jarow et al, 1993 19 5/19 (26)
Milad et al, 1996 32 5/32 (16)
Radiologic embolization 167/503 (33.2)
Yavetz et al, 1992 51 10/51 (20.6)
Nabi et al, 2004 71 18/45 (40)
Shlansky-Goldberg et al, 1997 197 771197 (39)
Ferguson et al, 1995 87 29/87 (33)
Nieschlag et al, 1993 33 11/33 (33)
Vermeulen et al, 1986 90 22/90 (24)
Macroscopic inguinal 116/322 (36)
Newton et al, 1980 149 50/149 (34)
Marks et al, 1986 130 50/130 (39)
Yavetz et al, 1992 43 16/43 (38.2)

a Reported number of patients in the series.

b Reported number of patients who were assessed for spontaneous pregnancy.

Figura 9 — Taxas de gravidez espontdnea pos-operatoria, com diferentes técnicas de
tratamento. Retirado de Cayan S et al, 2008.

Nesse sentido, uma meta-analise, realizada recentemente, avaliou as taxas de gravidez
espontanea em casais inférteis nos quais o elemento do sexo masculino apresentava
parametros seminais anormais e varicocelo clinico. Baseada nos dados da literatura actual,

esta meta-analise sugere que a varicocelectomia melhora a fertilidade masculina aumentando

40



Tratamento do varicocelo e impacto na infertilidade masculina

a probabilidade de gravidez esponténea nas parceiras sexuais. A probabilidade de gravidez
espontanea no grupo submetido a varicocelectomia cirdrgica, em comparacdo com 0 grupo
controlo (sem tratamento), foi de 2,87 (Cl 95%). Estes resultados sustentam a afirmacéo que,
a melhoria nos parametros seminais ap0os varicocelectomia, pode ajudar os casais inférteis a

alcancar gravidez de forma espontanea ou através de TRA.*

Evers JL et al realizaram uma meta-andlise de sete ensaios clinicos randomizados.
Porque as taxas de gravidez foram de 21,7% em doentes operados e 19,3% em doentes
controlo, concluiram que o tratamento do varicocelo ndo melhorou as taxas de gravidez
espontanea.®* As preocupacBes com esta meta-analise prendem-se com os critérios de
inclusdo em relacdo a gravidade do comprometimento dos parametros seminais ndo serem
uniformes, os critérios de diagndstico e classificacdo do varicocelo serem inconsistentes e 0s

factores associados ao sexo feminino ndo serem mencionados.

Nieschlag E et al compararam o tratamento do varicocelo (varicocelectomia ou
embolizacdo) com o simples aconselhamento para casais inférteis. Nesse estudo, concluiram
gue embora os parametros seminais melhorassem significativamente no grupo tratado, as
taxas de gravidez espontdnea ndo diferiram entre os dois grupos.*® De referir que,
aproximadamente metade dos varicocelos neste estudo eram de grau | e, que cerca de 1/4
foram tratados com embolizacdo. Além disso, o estudo ndo incluiu as técnicas de

microcirurgia e as taxas de gravidez foram inferiores as verificadas noutros estudos.

Assim, na maioria dos estudos disponiveis actualmente, o tratamento do varicocelo
melhora as taxas de gravidez espontanea em casais com infertilidade comprovada em que o

homem apresenta varicocelo clinico e alteragGes dos parametros seminais descritas.
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6.5.12 Tratamento do varicocelo e sucesso das técnicas de reproducéo assistida
Para os casais com factor masculino de infertilidade associado ao varicocelo, as
opcdes de tratamento incluem o tratamento do varicocelo, a inseminacéo intra-uterina (11U) e

a fecundagdo in vitro / injecgdo intracitoplasmética de espermatozéides (FIV / ICSI).

A eficécia do tratamento do varicocelo, no sentido de aumentar a taxa de gravidez
espontanea, tem permanecido controversa na Ultima década devido ao grande numero de
estudos mal concebidos e ndo controlados.

Devido a sua eficécia, alguns autores propuseram ICSI como uma solucéo para todos
os casos de infertilidade masculina, independentemente da causa. Assim, mesmo 0s homens
com causas potencialmente trataveis de infertilidade tém procurado a ajuda de TRA, ao invés
de recorrerem a terapéuticas especificas para tratar a infertilidade.

No entanto, um estudo de custo-andlise de Schlegel PN mostrou a vantagem
significativa, em termos de custo, do tratamento do varicocelo sobre ICSI.%?

Assim, as evidéncias actuais suportam o argumento que o tratamento do varicocelo
deve ser considerado como uma escolha inicial para certos casais inférteis, devido a sua maior
rentabilidade e menores riscos relacionados com a cirurgia em comparagéo com as TRA.*

Por outro lado, existem investigadores que sublinham que as TRA podem ser Uteis
para doentes como alternativa a cirurgia ou, como terapéutica adjuvante ao tratamento

cirGrgico, com a finalidade de alcancar gravidez.

7. Concluséo
A infertilidade dos casais € hoje um tema amplamente abordado na literatura e muito

debatido pelos investigadores.

O factor masculino apresenta-se, com forte relevo, na infertilidade dos casais, sendo o

varicocelo identificado em grande parte dos homens com infertilidade comprovada.
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O varicocelo causa diferentes alteragdes nos parametros seminais e na fertilidade,

sendo que 0 mecanismo exacto responsavel por estas alteragdes permanece desconhecido.

A relacdo entre o varicocelo e infertilidade prende-se com a alteragdo dos parametros

seminais. Todavia, este € ainda um tema que divide muitos investigadores.

O tratamento do varicocelo como tratamento da infertilidade do casal & também um
tema controverso e pouco claro. Neste sentido, € importante avaliar outros factores
relacionados com a diminuicéo da fertilidade masculina. Nomeadamente, factores associados
ao estilo de vida, assim como factores relacionados com o elemento feminino, entre os quais a
idade. A duracdo do periodo durante o qual o casal ndo conseguiu engravidar deve ser

documentada.

O tratamento do varicocelo podera ser equacionado perante um casal com infertilidade
descrita, apresentando o elemento masculino varicocelo palpavel e parametros seminais

alterados, na auséncia de problemas relacionados com a fertilidade do elemento feminino.

O tratamento do varicocelo, persistente ou recorrente, visa tanto o tratamento

cirurgico, como a embolizagdo percutanea.

Entre os diferentes procedimentos para o tratamento do varicocelo, a varicocelectomia
microcirurgica € a técnica que se distingue entre as outras técnicas abordadas, apresentando
menor taxa de recorréncia e complica¢bes. Contudo, actualmente faltam meta-analises que

determinem qual a melhor técnica para o tratamento do varicocelo num homem infértil.

As TRA podem ser Uteis como alternativa ao tratamento do varicocelo ou, como

terapéutica adjuvante com o intuito de majorar as hipoteses de alcangar gravidez.
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Mais estudos controlados, randomizados e comparativos, S40 necessarios para
avaliacBes mais precisas sobre o impacto do tratamento do varicocelo sobre os resultados de

fertilidade.
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