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RESUMO

Objetivo: Avaliar a saude reprodutiva em homens com lupus eritematoso sistémico (LES) e compara-la com controles
saudaveis. Métodos: Vinte e cinco pacientes com LES do sexo masculino foram avaliados com dados demograficos,
exame uroldgico (incluindo parametros pubertarios e fungdo sexual/erétil), ultrassonografia testicular com Doppler,
perfil hormonal, analise seminal, caracteristicas clinicas e tratamento. O grupo-controle incluiu 25 homens saudaveis.
Resultados: A mediana da idade atual foi similar nos pacientes com LES comparada aos controles (26 versus 27 anos,
P = 0,756). As frequéncias de disfun¢des sexual/erétil foram significativamente maiores nos pacientes com LES em
relacdo aos controles (20% versus 0%, P = 0,0001) e o nimero de gestacdes espontaneas foi menor (20% versus 60%,
P =0,0086). Uma tendéncia de uso infrequente de contraceptivos foi observada em pacientes com LES comparada aos
controles (48% versus 76%, P = 0,079). Além disso, as frequéncias de pardmetros de disfung¢do gonadal: atrofia testi-
cular avaliada pela ultrassonografia (36% versus 8%, P = 0,037), niveis elevados de FSH e/ou LH (36% versus 0%, P
=0,002) e alteragdes dos espermatozoides (48% versus 0%, P =0,0001) foram estatisticamente maiores nos pacientes
com LES versus controles. Os pacientes com LES e disfungdo sexual/erétil ndo realizaram atividade sexual no ultimo
meés versus 95% dos pacientes sem disfuncao (P=0,0001). Entretanto, nenhuma diferenca foi evidenciada nos pacientes
com LES com e sem disfuncao sexual/erétil em relagdo a dados demograficos, atividade da doenca, dano cumulativo e
tratamento. Concluséo: Este ¢ o primeiro estudo que identificou disfunc@o sexual/erétil e gonadal em homens lapicos.
Uma abordagem multidisciplinar ¢ essencial para oferecer medidas preventivas para esses pacientes.
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¢do testicular e da saude reprodutiva, como marcos puberais,

INTRODUCAO

, . o , . fun¢do sexual e infertilidade.>
O ltpus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune ¢

sistémica que apresenta menor prevaléncia no sexo masculino,
habitualmente acometido durante o periodo reprodutivo.' No-
vas opgdes terapéuticas t€ém também melhorado a sobrevida
dos homens com LES e refor¢am a importancia da qualidade
de vida, incluindo aspectos relacionados a avaliacao da fun-

Recentemente, nosso grupo avaliou varios pardmetros de
funcdo gonadal em 35 homens com LES e identificou alteragdes
seminais (reducdes das medianas da concentragdo, motilidade
e formas normais dos espermatozoides), atrofias testiculares e
elevacdes do hormonio foliculo estimulante (FSH) associadas
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a terapia com ciclofosfamida endovenosa.® Posteriormente,
estudamos a fun¢o das células testiculares de Sertoli através
da determinagdo dos niveis séricos de inibina B em 34 pacientes
com LES e evidenciamos menores niveis deste horménio em
pacientes tratados com ciclofosfamida endovenosa quando
comparados aos niveis daqueles que ndo utilizaram a droga.’
Entretanto, uma avaliacdo global de todos os parametros da
satde reprodutiva e sua comparagdo com o grupo-controle de
homens saudaveis ainda nao foi realizada.

Por outro lado, existem raros relatos na literatura médica
de alteracdo da satude reprodutiva em adolescentes, jovens e
adultos do sexo masculino com LES, que incluem a descri¢ao
de atraso dos marcos puberais ¢ da espermarca, bem como
de disfungdo sexual e¢/ou erétil.>*!° Porém, nas suas avalia-
¢des nenhum destes estudos utilizou adequadamente o termo
infertilidade, como ¢ preconizado pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS). Na verdade, a OMS refor¢a a necessidade
da avaliag@o do casal, sendo que infertilidade ¢ definida como
auséncia de concepgdo apds um periodo consecutivo de 12
meses de atividade sexual frequente sem a utilizacdo de mé-
todos contraceptivos.!!

Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
possivel associag@o entre parametros da satde reprodutiva
(incluindo avaliagao da fungao gonadal) em homens com LES
e comparar com os homens saudaveis do grupo-controle. Além
disso, procurou-se estabelecer nos pacientes que apresentam
disfungdo sexual e/ou erétil possiveis associa¢des entre dados
demograficos, parametros da satde reprodutiva, da atividade
de doenga, dano cumulativo e tratamento utilizado.

PACIENTES E METODOS

1. Pacientes com LES e controles saudaveis

Setenta e cinco pacientes do sexo masculino com idades entre
15 e 45 anos, acompanhados na Unidade de Reumatologia
Pediatrica do Instituto da Crianga (ICr) e no Ambulatoério de
Lupus da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas
(HC) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(FMUSP), foram selecionados para este estudo entre janeiro
de 2003 e janeiro de 2006. Todos os pacientes preencheram os
critérios de classificagdo para o diagnodstico de LES propostos
pelo Colégio Americano de Reumatologia.> Os critérios de
exclusdo foram hidrocele, hipospadia, criptorquidia, infecg¢do
testicular por caxumba, cancer testicular, orquite, vasculite
testicular, disfuncdo ureteral, historia prévia de cirurgia escrotal
ou inguinal, diabetes mellitus, historia prévia ou atual de uso
de alcool ou tabagismo, e recusa a coletar amostra de sémen ou
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avaliag@o incompleta. Ao final do estudo, 50 pacientes foram
excluidos por recusa (n = 31), avaliagdo incompleta (n = 17)
e vasectomia prévia (n = 2).

Para a comparag@o com os 25 pacientes com LES inclui-
dos no estudo, formou-se um grupo-controle composto de
oito adolescentes saudaveis regularmente acompanhados na
Unidade de Adolescentes do ICr-HC-FMUSP e 17 adultos
férteis em planejamento de vasectomia na Divisdo de Uro-
logia do HC-FMUSP. A Comissio de Pesquisa e Etica do
HC-FMUSP aprovou o estudo, e o termo de consentimento
livre e esclarecido foi obtido de todos os participantes ou
seus responsaveis.

2. Avaliacao da saude reprodutiva
2.1 Histdria clinica e exame uroldgico

Estas avaliagdes incluiram dados demograficos (idade de
inicio da doenga, tempo de duracdo do LES e idade atual),
idade da primeira ejaculagdo percebida (espermarca por
masturbacgao, atividade sexual ou polu¢ao noturna),’ idade de
inicio da atividade sexual, realizagdo e nimero de atividade
sexual no ultimo més, nimero de parceiras com gestagdes,
presen¢a de disfuncdo sexual ou ejaculatéria pela historia
clinica (libido reduzida, disfungéo erétil, ejaculagao precoce,
auséncia de orgasmo [anogasmia] e/ou insatisfacdo da vida
sexual), uso de contraceptivo masculino nas relagdes sexuais
(preservativo ou camisinha masculina). A infertilidade, de
acordo com os critérios da OMS, foi definida como ausén-
cia de concepg¢do apo6s um periodo consecutivo de 12 meses
de atividade sexual frequente sem a utilizagdo de métodos
contraceptivos.

Um exame clinico sistematico da genitalia foi realizado nos
pacientes e controles por um Unico andrologista do Centro de
Reprodugdo Humana do HC-FMUSP e inclui avaliagdo dos
testiculos, epididimos, vasos deferentes, escroto e pénis.® As
caracteristicas sexuais foram determinadas de acordo com os
critérios de alteragdes puberais (distribui¢do dos pelos pubia-
nos e caracteristicas da genitalia) propostos por Tanner."> Os
volumes testiculares foram medidos usando o orquidémetro
de Prader, que consiste em 12 modelos elipsoides graduados
dela25mL(1a6,8,10,12,15,20¢e25 mL)."* Em adoles-
centes pos-puberes e homens adultos, a atrofia testicular por
Prader foi definida quando o volume testicular foi inferior a
12 mL."5 A varicocele foi classificada de acordo com graus:
grau I (pequena) — palpavel apenas com a manobra de Valsalva;
grau II (média) — palpavel com paciente em posicao ortostatica;
e grau III (grande) — visivel através da pele escrotal e palpavel
com o paciente em decubito dorsal.®
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2.2 Avaliacdo da funcao gonadal

2.2.1 Ultrassonografia testicular com Doppler: A ultrassono-
grafia testicular foi realizada em todos os pacientes e controles
pelo mesmo ultrassonografista do Departamento de Radiologia
do HC-FMUSP, especialista em exame testicular, usando um
scanner de 14-MHz (Logic 9-GE- Milwaukee, Wisconsin,
Estados Unidos da América), de maneira cega a analise da
satde reprodutiva e dos outros parametros da fungdo gonadal.
Os testiculos foram mensurados nos planos axial e longitudi-
nal, e pelo menos duas medidas de largura, comprimento e
espessura foram obtidas. A maior medida em cada dimensdo
foi gravada e usada para calcular o volume testicular de acordo
com a formula: largura X comprimento X espessura X 0,52. Em
adolescentes pos-ptberes ¢ homens adultos, a atrofia testicular
pela ultrassonografia testicular foi definida quando o volume
testicular foi inferior a 7 mL."

2.2.2 Perfil hormonal e hipogonadismo primario: As deter-
minagdes hormonais foram realizadas no inicio do estudo no La-
boratério de Investigacdo Médica (LIM 36) do Departamento de
Pediatria da FMUSP. Resultados anormais foram repetidos para
confirmago. O FSH, hormonio luteinizante (LH) e testosterona
total foram dosados através de imunofluorescéncia, usando kits
DELPHIAR time-resolved fluoroimmunoassay (WALLAC Ou,
Turku, Finlandia). Os coeficientes de variagdo intra e interanalise
foram 3,5% ¢ 2,1%, respectivamente. Os valores normais foram:
FSH (1-10,5UI/L), LH (1-28,4 UI/L) e testosterona total (271 —
965 ng/dL). O hipogonadismo primario foi definido como niveis
séricos elevados de gonadotrofinas hipofisarias (FSH e/ou LH) e
reduzidos de testosterona total.!”

2.2.3 Alteracdes dos espermatozoides: A andlise dos
espermatozoides foi realizada de acordo com as diretrizes
da OMS'" 8 por dois biomédicos experientes do Centro de
Reproducdo Humana do HC-FMUSP, de maneira cega aos
outros pardmetros da saude reprodutiva e fun¢do gonadal.
Todos os pacientes e controles coletaram duas amostras de
sémen por masturbacdo em uma sala de coleta. O material
foi processado dentro de uma hora de liquefacdo, apos 48
a 72 horas de abstinéncia sexual, no periodo de até um més
apos a admissdo ao estudo. As amostras eram analisadas pela
contagem manual assim como pelo sistema de analise dos es-
permatozoides assistida por computador sob uma ampliacdo
de 400X, usando um HTM-2030 (Hamilton Thorne Research,
Beverly, Massachusetts, Estados Unidos). Cada diapositivo
foi escaneado para estimar o nimero de espermatozoides por
campo equivalente a 1 mL, para obter uma concentragdo de
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espermatozoide aproximada em milhdes de espermatozoides
por mililitro de sémen. A motilidade dos espermatozoides foi
determinada através da andlise de pelo menos cinco campos
microscopicos de maneira sistematica para classificar 200
espermatozoides. A morfologia dos espermatozoides inclui
a avaliagdo da cabega do espermatozoide, pescogo, pega in-
termediaria e cauda por dois biomédicos que desconheciam
os outros parametros da satide reprodutiva e fun¢ao gonadal
dos pacientes e controles.!' A oligozoospermia foi definida
quando a concentragdo espermatica foi < 20 milhdes/mL,
a astenozoospermia quando a motilidade dos espermato-
zoides foi < 50%, a teratozoospermia quando a morfologia
normal dos espermatozoides foi < 15% segundo a OMS e
a oligoastenoteratozoospermia foi definida por alteragdes
nas trés variaveis.!" A morfologia dos espermatozoides foi
também avaliada de acordo com o critério estrito de Kru-
ger, pelo qual a morfologia normal < 14% esta associada a
subfertilidade.”

2.2.4 Anticorpos antiespermatozoides: A avaliacdo de
anticorpos antiespematozoides foi realizada no inicio do
estudo do Centro de Reprodu¢do Humana do HC-FMUSP
e determinada pelo teste direto de Immunobead, que utiliza
reagentes contendo imunoglobulinas de coelho dirigidas
contra anticorpos antiespermatozoides humanos (IgA, IgG e
IgM) (Irvine Scientific, Santa Ana, Califérnia, Estados Uni-
dos da América). Os testes diretos com anticorpos marcados
detectam anticorpos que se ligam a superficie celular do es-
permatozoide (cabega do espermatozoide, parte intermediaria
e/ou cauda). Pelo menos 50% dos espermatozoides moveis
devem estar revestidos com anticorpos marcados antes de
o teste ser considerado clinicamente significativo."" O con-
trole de qualidade foi definido conforme recomendado pelo
fabricante (Irvine Scientific, Santa Ana, Califérnia, Estados
Unidos da América).

3. Avaliacoes da atividade do LES, dano
cumulativo da doenca e tratamento

A atividade da doenga e o dano cumulativo do LES foram
avaliados em todos os pacientes no inicio do estudo, usando
os escores Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAID e Systemic Lupus International Colla-
borating Clinics/ACR-Damage Index (SLICC/ACR-DI),
respectivamente.?’ Dados referentes ao tratamento com
prednisona, ciclofosfamida, azatioprina e metotrexato foram
determinados.
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4. Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em mediana (variacao)
para variaveis continuas e numero (%) para variaveis catego-
ricas. Também foram comparados pelos testes “t” ¢ Mann-
Whitney para varidveis continuas para determinar diferengas
entre pacientes com LES versus controles e entre pacientes
com LES de acordo com dois grupos: com e sem disfung¢do
sexual e/ou erétil. Para as varidveis categoricas, as diferencas
foram calculadas pelo teste exato de Fischer. Valores de P <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Aspectos da saude reprodutora e da
funcdo gonadal em pacientes com
LES versus controles saudaveis

A idade atual foi similar entre pacientes com LES ¢ grupo-
controle (26 versus 27 anos, P = 0,756). Todos os pacientes
e controles apresentaram o ultimo estagio puberal de Tanner
(P5G5),"* com pelos pubianos adultos atingindo a superficie
interna das coxas e com genitais adultos em tamanho e forma
(100% versus 100%, P =1,0). Nao houve diferenga estatistica
em relacdo a idade da espermarca nos dois grupos estudados
(13 versus 12 anos, P=0,168). A primeira ejaculagao percebida
ocorreu predominantemente por masturbagdo em ambos o0s
grupos (68% versus 60%, P=0,768). Os dados demograficos,
aspectos da saude reprodutiva de homens com LES versus
controles estdo na Tabela 1.

Com relagdo aos aspectos da satde reprodutiva, a disfungao
sexual/erétil (presenca de libido reduzida, disfuncao erétil, eja-
culacdo precoce e/ou anogasmia) e a insatisfacao da vida sexual
foram relatadas em 20% dos pacientes com LES e nenhum dos
controles (P =0,0001 ¢ P = 0,0001, respectivamente). Além
disso, a porcentagem de parceiras com gestacdes foi estatistica-
mente menor nos pacientes com LES comparada aos controles
(20% versus 60%, P=0,0086). Houve uma tendéncia estatistica
de menor utilizagdo de preservativo masculino entre LES na
comparag@o com os controles (48% versus 76%, P = 0,079).
Por outro lado, nao houve diferenca estatistica entre idade da
espermarca, idade da primeira atividade sexual, realizagdo e
nimero de ato sexual no ultimo més, bem como as presengas
de diminuicdo da libido, disfungao erétil, ejaculagdo precoce e
anogasmia nos pacientes com LES versus controles saudaveis
(P> 0,05) (Tabela 1).

Um aspecto relevante do presente estudo foi que o diagnos-
tico de infertilidade de acordo como os critérios da OMS foi
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estabelecido em apenas um casal cujo homem tinha LES e em
nenhum controle saudavel (P = 1,0). A mulher desse paciente
com LES foi avaliada no Centro de Reprodugdo Humana do
HC-FMUSP. Tinha ciclos menstruais ovulatorios, sem histo-
ria prévia de abortamento. Todos os exames complementares
preconizados para avaliagdo da mulher do casal infértil foram
normais: ultrassonografia pélvica e hormdnios (tireoidianos,
FSH, LH, estradiol e prolactina). O paciente com LES tinha
uma doengca inativa e nao utilizou ciclofosfamida. Apresenta-
va disfun¢do erétil, apesar de todos os parametros da funcao
gonadal serem normais (excecdo de teratozoospermia). Ele foi
orientado a utilizar citrato de sildenafil 25 mg 30 minutos antes
da atividade sexual, com posterior normaliza¢ao da erecéo.
Esta em tratamento no Centro de Reprodu¢édo Humana do HC-
FMUSP e ainda sem relato de gravidez espontanea.

Com relago aos parametros da fungdo gonadal, 60% dos
pacientes com LES versus nenhum controle apresentaram
alteragdes dos espermatozoides — azoospermia (auséncia de
espermatozoides) ou teratozoospermia (morfologia anormal de
espermatozoides) associada a oligozoospermia (baixa concentra-
¢ao de espermatozoides) e/ou astenozoospermia (baixa motilidade
de espermatozoides); P = 0,0001. Atrofia testicular por ultrasso-
nografia e elevagdes das gonadotrofinas hipofisarias (FSH e/ou
LH) foram significativamente mais evidenciadas nos pacientes
com LES quando comparados aos controles (36% versus 8%, P=
0,037 e 36% versus 0%, P=0,002; respectivamente). Entretanto,
nos dois grupos estudados nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre as frequéncias dos outros pardmetros da fungéo
gonadal: atrofia testicular por Prader, hipogonadismo primario,
redugdo da testosterona total e presenga de anticorpos antiesper-
matozoides (P> 0,05). Tampouco houve diferenca estatistica em
relacdo a presenga de varicocele grau I ou II em pacientes com
LES versus controles (P> 0,05) (Tabela 1).

Aspectos da salde reprodutora e da
funcao gonadal em pacientes com LES
com e sem disfuncao sexual e/ou erétil

Os dados demograficos, aspectos da saude reprodutiva, ativi-
dade de doenca, dano cumulativo da doenca e tratamento de
homens com LES com e sem disfun¢ao sexual/erétil estdo na
Tabela 2.

A idade de inicio do LES (15 versus 20 anos, P = 1,0), o
tempo de duracao da doenca (13 versus 8 anos, P=0,316) e
a idade atual (29 versus 26 anos, P = 0,795) foram similares
entre os pacientes com LES com e sem disfungao sexual/erétil.
Relato de atividade sexual no ultimo més ndo foi reportado por
nenhum dos pacientes com LES com disfuncdo sexual e/ou
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Tabela 1

Satde reprodutiva em homens com ldpus eritematoso sistémico

Dados demograficos, aspectos da saude reprodutiva de homens com lipus eritematoso sistémico (LES) versus controles

Variaveis da sadde reprodutiva

LES (n = 25) Controles (n = 25) P

Dado demografico

Idade atual, anos

26 (15-45) 27 (15-54) 0,756

Marcos puberais e funcao sexual

Idade da espermarca, anos

Espermarca por masturbacao

Estagio puberal de Tanner P5G5

Idade de inicio da atividade sexual, anos
Atividade sexual no dltimo més

Nimero de atividades sexuais no Gltimo més
Parceiras com gestacdes espontaneas
Disfuncao sexual e/ou erétil

Libido reduzida

Disfuncao erétil

Ejaculagdo precoce

Anorgasmia

Insatisfacdo com a vida sexual

Uso de preservativo masculino

Infertilidade

13 (12-13) 12 (11-15) 0,168
17 (68) 15 (60) 0,768
25 (100) 25 (100) 1,0
15 (12-21) 16 (12-24) 0,629
20 (80) 24 (96) 0,189
4(0-30) 8 (0-16) 0,139
5(20) 15 (60) 0,0086
5(20) 0 (0) 0,0001
1(4) 0 (0) 1,0
2 (8) 0(0) 0,49
2 (8) 0(0) 0,49
2(8) 0 (0) 0,49
5 (20) 0(0) 0,0001
12 (48) 19 (76) 0,079
14 0 (0) 1,0

Funcao gonadal

Atrofia testicular por Prader (D e/ou E)
Atrofia testicular por US (D e/ou E)
Varicocele grau | ou Il
Hipogonadismo primario
Testosterona total < 271 ng/dL

FSH > 10,5 UI/L e/ou LH > 8,4 UI/L
Alteracoes dos espermatozoides*

Anticorpos antiespermatozoides > 50%

6 (24) 1(4) 0,098
9 (36) 2(8) 0,037
6 (24) 2 (8) 0,246
2 (8) 0(0) 0,49
4 (16) 14) 0,349
9 (36) 0(0) 0,002
12 (48) 0(0) 0,0001
1(4) 0(0) 1,0

Valores séo expressos em n (%) ou mediana (variagéo), P = pelos pubianos, G = genitdlia, D = direito, E = esquerdo, US = ultrassonografia testicular,
FSH = hormonio foliculo estimulante, LH = horménio luteinizante. * Pacientes com azoospermia (auséncia de espermatozoides) ou teratozoospermia (morfologia anormal
de espermatozoides) associada a oligozoospermia (baixa concentragéo de espermatozoides) e/ou astenozoospermia (baixa motilidade de espermatozoides).

erétil versus 95% dos que tinham fun¢do normal (P=0,0001).
Os pacientes com LES que apresentaram disfungdo sexual e/ou
erétil tiveram frequéncia significativa de disfungao erétil (40%
versus 0%, P=0,033), ejaculagdo precoce (40% versus 0%, P=
0,033), anorgasmia (40% versus 0%, P =0,033) e insatisfacdo
sexual (100% versus 0%, P=0,0001) comparados aos pacientes
com fung¢do normal (Tabela 2).

Entretanto, ndo houve diferenca estatistica em relacao as
medianas ou frequéncias de idade da espermarca, estagio pu-
beral de Tanner (P5G5)," idade de inicio da atividade sexual,
parceiras com gestagdes e utiliza¢do de preservativo masculino
entre pacientes com LES que relataram disfungo sexual e/ou
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erétil versus os que tinham fun¢@o normal. Além disso, nos dois
grupos estudados ndo ocorreram diferencas estatisticamente
significativas entre as frequéncias dos parametros da fungdo
gonadal: atrofia testicular por Prader e ultrassonografia, hipogo-
nadismo primario, redugao da testosterona total, alteragdes dos
espermatozoides e presenga de anticorpos antiespermatozoides
(P> 0,05). Tampouco houve diferenga estatistica em relagdo a
presenca de varicocele grau I ou II nos dois grupos estudados
(P>0,05) (Tabela 2).

Asmedianas do SLEDAI [0 (0-12) versus 0 (0-6), P=0,295]
e SLICC/ACR-DI [0 (0-1) versus 0 (0-3), P = 0,36] foram
similares nos pacientes com LES com disfung@o sexual e/ou
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Tabela 2
Dados demograficos, aspectos da saude reprodutiva, atividade, dano cumulativo da doenga ¢ tratamento
de homens com lupus eritematoso sistémico (LES) com e sem disfuncdo sexual/erétil

LES com disfun¢ao LES sem disfuncao

Varidveis da satide reprodutiva sexual/erétil (n = 5) sexual/erétil (n = 20)

Dados demograficos

Idade de inicio do LES 15 (13-36) 20 (2-40) 1,0
Tempo de duragao do LES 13 (4-19) 8 (2-20) 0,316
Idade atual, anos 29 (23-38) 26 (15-45) 0,795

Marcos puberais e funcao sexual

Idade da espermarca 13,5 (13-15) 13 (12-15) 0,187
Estagio puberal de Tanner P5G5 5 (100) 20 (100) 1,0
Idade de inicio da atividade sexual, anos 15,5 (15-19) 15 (12-21) 0,434
Atividade sexual no Gltimo més 0 (0) 20 (95) 0,0001
Libido reduzida 1(20) 0 (0) 0,2
Disfuncao erétil 2 (40) 0 (0) 0,033
Ejaculagao precoce 2 (40) 0(0) 0,033
Anosgamia 2 (40) 0 (0) 0,033
Insatisfacdo com a vida sexual 5 (100) 0(0) 0,0001
Parceiras com gestagoes espontaneas 1(20) 4 (20) 1,0
Uso de preservativo masculino 3 (60) 9 (45) 0,644
Infertilidade 1(20) 0 (0) 0,2

Funcao gonadal

Atrofia testicular por Prader (D e/ou E) 0 (0) 6 (30) 0,287
Atrofia testicular por US (D e/ou E) 1(20) 8 (21) 0,620
Varicocele grau | ou Il 0(0) 6 (29) 0,540
Hipogonadismo primario 1(20) 1(5) 0,366
Testosterona total < 271 ng/dL 1(20) 3(15) 1,0

FSH > 10,5 UI/L e/ou LH > 8,4 UI/L 3 (60) 6 (30) 0,312
Alteragoes dos espermatozoides* 3 (60) 9 (45) 0,644
Anticorpos antiespermatozoides > 50% 1(20) 0 (0) 0,2

Atividade e dano cumulativo do LES
SLEDAI 0(0-12) 0 (0-16) 0,295
SLICC/ACR-DI 0 (0-1) 0 (0-3) 0,360

Terapéutica do LES

Prednisona 4 (80) 20 (100) 0,2
Ciclofosfamida 2 (40) 9 (45) 1,0
Azatioprina 4 (80) 11 (55) 0,614
Metotrexato 1(20) 6 (30) 1,0

Valores sdo expressos em n (%) ou mediana (variagdo), P = pelos pubianos, G = genitdlia, D = direito, E = esquerdo, US = ultrassonografia testicular,

FSH = hormonio foliculo estimulante, LH = hormnio luteinizante, *pacientes com azoospermia (auséncia de espermatozoides) ou teratozoospermia (morfologia anormal de espermatozoides) associada a
oligozoospermia (baixa concentracdo de espermatozoides) e/ou astenozoospermia (baixa motilidade de espermatozoides),

SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, SLICC/ACR-DI = Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR Damage Index.
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erétil comparados aos que tinham fungéo normal. As frequéncias
do uso de prednisona e imunossupressores (ciclofosfamida,
azatioprina e metotrexato) também foram similares nos dois
grupos estudados (P > 0,05) (Tabela 2).

DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo na literatura médica que avaliou
concomitantemente aspectos da satde reprodutiva e da funcao
testicular no LES e identificou a presenga de disfungdo sexual/
erétil em homens lupicos quando comparados aos controles
com mesmo estagio puberal. Apesar da maior prevaléncia de
alteragdes dos parametros seminais e da menor frequéncia de
gestagdes espontaneas nas parceiras dos homens com LES, a
infertilidade foi raramente evidenciada nesta populagéo.

Neste estudo, a fungdo sexual masculina inclui caracteris-
ticas de dados da histdria clinica, como ¢ sugerido pela OMS
para avaliagdo da infertilidade masculina,!' que compreende
aspectos de funcdo erétil (manutencdo da erecdo), orgdstica
(atingir orgasmo), ejaculatoria, além de libido (desejo ou
vontade sexual) e satisfagdo com a vida sexual como um todo.>
Dificuldades no intercurso sexual ou na ejaculagdo podem cau-
sar infertilidade em 2% dos casais,'' mas apenas um paciente
deste estudo apresentou o problema, solucionado com o uso
de sildenafil. Os raros estudos que avaliaram a fungio sexual
de homens com LES nao tinham grupo-controle e geralmente
incluiram ambos os sexos, mas nenhum realizou uma avaliagao
concomitante da func¢éo gonadal. Stein et al.® evidenciaram
que 4% das mulheres e dos homens com LES apresentaram
disfungdes sexuais por dados de historia clinica. Folomeev &
Alekberova’ identificaram alta frequéncia de disfungdo sexual/
erétil (alteragdo da libido, erecdo e/ou ejaculagdo) em 17/48
(35%) homens com LES. A disfun¢@o erétil ocorreu em 7/17.
Entretanto, apenas dois tiveram disfung¢@o apds o inicio do
LES, e ela ndo estava relacionada com a atividade da doenca
ou medicamentos imunossupressores, como observado no
presente estudo.

A disfuncdo sexual/erétil no homem com LES é multifa-
torial e pode ocorrer pela propria atividade da doenca (com
redugdo da libido e da frequéncia da atividade sexual) ou
pelos medicamentos, como corticosteroides e imunossupres-
sores, podendo determinar um hipogonadismo primario com
redugdo do hormoénio sexual masculino.? Apesar da auséncia
de significancia estatistica entre disfungdes sexual e/ou erétil
versus atividade, dano cumulativo e tratamento da doenca,
outras possiveis causas dessas disfun¢des e que ndo foram
contempladas no presente estudo sdo: redugdo da auto-estima
e estresse causados pela propria doenga cronica, depressao
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Satde reprodutiva em homens com ldpus eritematoso sistémico

associada, assim como incompreensdo e falta de apoio da
parceira no ato sexual.

Um aspecto interessante observado no presente estudo € o
de que os pacientes com LES iniciaram sua atividade sexual
precocemente (mediana de 15 anos), assim como os homens
saudaveis. Esta observagdo também foi constatada no nosso
estudo com adolescentes lupicas do sexo feminino, entre as
quais a idade de inicio da vida sexual foi semelhante a dos
controles (média de 15,3 anos),?> 0 mesmo sendo observado em
adolescentes com outras doengas cronicas, como evidenciamos
em pacientes com epilepsia (mediana de 15 anos).”

Outra constatagdo foi a de que o preservativo masculino nas
relagdes sexuais rotineiras foi utilizado apenas por metade dos
homens com LES deste estudo, semelhante aos 59% de uso de
métodos anticoncepcionais em adolescentes americanos com
LES.!? Este comportamento de risco pode acarretar, indubita-
velmente, maior risco de doengas sexualmente transmissiveis,
incluindo sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)? e
papiloma virus humano (HPV).? Este dado também ¢ relevante
para adolescentes com LES do sexo feminino, pois a pratica
da atividade sexual desprotegida tem aumentado os niimeros
de gestacdes indesejadas e ndo programadas nessas pacientes,
conforme constatado em recente estudo multicéntrico nacional
realizado em 12 Servigos de Reumatologia Pediatrica.*

No presente estudo ndo se observou retardo na idade da
primeira ejaculacdo dos pacientes com LES, diferentemente
de pacientes com LES do sexo feminino cuja menarca ocorreu
aproximadamente um ano depois do esperado em adolescentes
saudaveis brasileiras.”>??¢ Entretanto, a precisao da idade da
espermarca ¢ da idade da primeira atividade sexual na historia
urologica ¢ questionavel, diferindo da idade da menarca, esta
sim um marco definitivo na vida reprodutora da mulher.

E importante enfatizar que a avaliagio do volume testicular
¢ uma etapa essencial na avaliacdo da funcao gonadal, uma
vez que os tubulos seminiferos representam 95% do volume
testicular e correlacionam-se com a espermatogénese.* A
importante redugdo do volume testicular observada na ul-
trassonografia, correlacionada a gravidade das alteracdes do
sémen encontradas, sugere uma lesdo grave dos tubulos se-
miniferos pelo lipus. Além disso, os niveis de gonadotrofinas
hipofisarias foram maiores nos pacientes com LES. De fato,
o FSH ¢ o principal marcador de fung@o do epitélio semini-
fero?” e niveis elevados sugerem lesdo testicular, conforme
foi evidenciado por nosso grupo previamente. Isso reforga
a necessidade de criopreservagao do sémen, particularmente
antes da ciclofosfamida.

A varicocele ¢ uma das principais causas de infertilidade
masculina. Entretanto, os graus I e II podem ndo apresentar
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anormalidades dos espermatozoides e, habitualmente, ndo
determinam alterag¢des do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas
e disfun¢do sexual.* Um outro aspecto relevante é que, mesmo
com a disfung¢do testicular observada no nosso estudo, a maioria
dos pacientes (80%) tem fungao sexual satisfatoria.

Esta pesquisa inclui uma ampla avaliagao da saude repro-
dutiva — particularmente marcos puberais, fungdes sexual e
testicular — que pode ser utilizada na pratica do reumatologista.
No entanto, serdo necessarios estudos utilizando instrumentos
especificos de fungdo sexual,?® validados na populagdo brasi-
leira de homens lupicos, além da avaliagao global da funcao
sexual nas suas parceiras.

Os achados sugerem que a satide reprodutiva e a fungéo gona-
dal nos homens com LES sao afetadas durante os anos reproduti-
vos desses pacientes. Uma abordagem multidisciplinar, incluindo
avaliagdes urologica e psicoldgica, ¢ fundamental para uma
melhor qualidade de vida dos pacientes ¢ de suas parceiras.
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