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Resumo

Estima-se que a prevaléncia de infertilidade nos casais em idade reprodutiva seja de
cerca de 15%. O varicocele é amplamente reconhecido como uma condigdo relevante
clinicamente, uma vez que afeta significativamente a populacao masculina, constituindo
a causa mais comum de infertilidade masculina passivel de ser corrigida. Esta condicao
urolégica benigna é caracterizada por uma alteracio na varicosidade e tortuosidade das

veias do plexo venoso pampiniforme.

Julga-se que, diversos mecanismos possam estar na origem das alteragbes nos
parametros reprodutivos, provocadas por esta patologia, entre as quais, o aumento do
stress oxidativo, hipoxia testicular, hipertermia escrotal, acumulacdo de substancias
toxicas, alteracdoes hormonais, disrup¢ao da barreira hematotesticular e fenémenos de

autoimunidade, porém, estes nao estao completamente esclarecidos.

A correcao cirdrgica do varicocele é frequentemente realizada através de técnicas como
a varicocelectomia e tem como objetivo restaurar a funcao venosa e melhorar a qualidade
seminal e a fertilidade dos pacientes afetados. No entanto, a decisao da sua realizacao
deve ser baseada numa avaliacdo criteriosa da histéria clinica do paciente e dos seus
objetivos reprodutivos, considerando também as controvérsias sobre a real extensao dos

beneficios da mesma em diferentes contextos clinicos.

A complexidade do varicocele é, portanto, acentuada por uma série de conflitos na
literatura médica, que residem na compreensao dos mecanismos patofisiologicos
subjacentes e nas suas implica¢oes na fertilidade masculina, bem como na eficicia e na
necessidade de intervencbOes terapéuticas, gerando um debate continuo entre
especialistas na area. Por isso, é imperativo que mais estudos sejam realizados para
elucidar as controvérsias, nas quais esta condicao esté envolta.

A presente revisao de literatura analisa o impacto do varicocele na fertilidade masculina,
procurando compreender os mecanismos fisiopatologicos subjacentes e avaliar os

potenciais beneficios da correcao cirtrgica do varicocele.
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Abstract

It is estimated that the prevalence of infertility in couples of reproductive age is around
15 per cent. Varicocele is widely recognised as a clinically relevant condition, as it
significantly affects the male population and is the most common correctable cause of
male infertility. This benign urological condition is characterised by an alteration in the
varicosity and tortuosity of the veins of the pampiniform venous plexus.

It is thought that various mechanisms may be at the root of the changes in reproductive
parameters caused by this pathology, including increased oxidative stress, testicular
hypoxia, scrotal hyperthermia, accumulation of toxic substances, hormonal changes,
disruption of the haematotesticular barrier and autoimmune phenomena, but these are

not fully understood.

Surgical correction of varicocele is often carried out using techniques such as
varicocelectomy and aims to restore venous function and improve seminal quality and
fertility in affected patients. However, the decision to perform it must be based on a
careful assessment of the patient's clinical history and reproductive goals, also taking
into account the controversies over the real extent of its benefits in different clinical

contexts.

The complexity of varicocele is therefore accentuated by a series of conflicts in the
medical literature, which lie in understanding the underlying pathophysiological
mechanisms and their implications for male fertility, as well as the efficacy and necessity
of therapeutic interventions, generating an ongoing debate among specialists in the field.
It is therefore imperative that more studies are carried out to elucidate the controversies

surrounding this condition.

This literature review analyses the impact of varicocele on male fertility, seeking to
understand the underlying pathophysiological mechanisms and assess the potential

benefits of surgical correction of varicocele.
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1. Introducao

De acordo com a Organizacao Mundial de Satide (OMS), a incapacidade de alcancar uma
gravidez ap6s um ano de vida sexual continua, sem uso de métodos contracetivos é
definida como infertilidade.(1) A infertilidade tem um grande impacto psicologico e
social, envolvendo enormes custos para os pacientes e para os sistemas de satude.(2)
Estima-se que esta tenha uma prevaléncia de cerca de 15% entre os casais em idade
reprodutiva e esta evidenciado que tem vindo a aumentar nos ultimos anos.(3) Cerca de
85% dos casais que enfrentam este problema tém uma causa identificavel de infertilidade

e os restantes 15% tém uma causa de infertilidade inexplicavel.(4)

A infertilidade pode ser classificada em primaria, quando, num casal, ndo existe um
historico de fertilidade prévia e concecao, e secundaria, quando um casal que concebeu
um filho previamente, apresenta dificuldade em conceber novamente.(2)

A presenca de infertilidade num casal é influenciada por um fator masculino em 50% dos

casos.(2).

A infertilidade masculina relaciona-se com vérios fatores, divididos em congénitos,
idiopaticos e adquiridos. Entre os congénitos, destacam-se condi¢ées como a auséncia
congénita bilateral de canais deferentes, a sindrome de Kallman e microdele¢des do
cromossoma Y. Ja os fatores idiopaticos, englobam a exposi¢ao ambiental e ocupacional
a produtos quimicos e toxicos e o estilo de vida (tabagismo, consumo de &lcool,
obesidade, stress psiquico). Finalmente, tendo em conta os fatores adquiridos,
considera-se que o trauma testicular, a torcdo testicular e tumores das células
germinativas sdo algumas das patologias que podem ter interferéncia na fertilidade
masculina. De entre todos estes fatores, o varicocele assume um papel de destaque, pois
¢ a causa adquirida de infertilidade masculina mais prevalente (40%) e passivel de ser

corrigida.(2)

O varicocele é uma patologia urolégica vascular benigna, definida por uma alteracao na
tortuosidade e na varicosidade das veias do plexo pampiniforme que drenam o sangue
do testiculo, usualmente associada a presenca de refluxo venoso.(5) Esta condicao clinica
tem diversas formas de apresentacgao, variando desde casos assintomaticos detetados no
decorrer de uma avaliagao de rotina, a sintomas como dor testicular, inchaco ou sensacao
de peso escrotal. O diagnostico é estabelecido mediante uma cuidadosa colheita da
historia clinica do doente e um exame objetivo. Em casos que sao alvo de davida no

diagnostico, a ultrassonografia com Doppler é utilizada como um complemento util na



avaliacao do fluxo sanguineo testicular e na determinacao da gravidade desta patologia.
O tratamento diverge consoante a severidade da apresentacao clinica e a influéncia na
fertilidade masculina, com opg¢des que se estendem desde a observacdo clinica até
intervencgoes cirurgicas, como a varicocelectomia, ou técnicas minimamente invasivas

como a embolizacdo percutanea.(6)

Embora, o interesse nesta doenca urolégica tenha aumentado junto da comunidade
cientifica, ainda ha muito que esclarecer em relacao a sua patofisiologia multifatorial e
deveras complexa. Os beneficios resultantes da sua correcao cirirgica e a sua correlacao
com a infertilidade estao envoltos numa grande controvérsia, tendo em conta que muitos
homens tém a capacidade de ter filhos, mesmo sendo portadores desta condicao

benigna.(7)

Apesar desta problemética, multiplos estudos tém procurado clarificar o papel do
varicocele nos diversos parametros de fertilidade masculina, atribuindo-lhe
consequéncias negativas na qualidade do liquido seminal, na funcdo dos

espermatozoides, na histologia testicular e nas hormonas reprodutivas.(7,8)



2.Material e Métodos

Na elaboracdo desta revisdo de literatura, acerca do impacto do varicocele na
infertilidade masculina, realizou-se uma ampla pesquisa bibliografica, recorrendo
principalmente a base de dados PubMed e as guidelines da Associacdo Europeia de
Urologia, Associagdo Americana de Urologia e Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva. A pesquisa bibliografica teve lugar entre os meses de dezembro de 2023 e
marco de 2024. Para a pesquisa foram usados os termos “varicocele”, “male infertility”,
“diagnosis”, “treatment”, os quais foram associados ao operador booleano “AND”. Os
critérios de exclusao dos artigos basearam-se no titulo e na leitura dos respetivos
abstracts. A nao existéncia de correlacao entre o contetido dos abstratcs e a tematica
abordada nesta dissertacgao foi o fator determinante na exclusdo dos mesmos. Por fim,
foram selecionados os artigos aqui referenciados, através da sua leitura e anélise integral.

Foram incluidos artigos no idioma inglés, sem limitacao de data de publicacdo. A revisao

esta escrita, cuamprindo o Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa.






3.Epidemiologia do varicocele

A incidéncia do varicocele na populacao geral de homens adultos é de cerca de 15%.(7)
Foi registada uma variacao da incidéncia desta patologia urologica, consoante o tipo de
infertilidade: em casos referentes a infertilidade primaria, a incidéncia situa-se entre 19-

41%, enquanto na infertilidade secundéria, a incidéncia é de 45-81%.(5)

Apesar destes dados epidemiologicos, é importante referir que nem todos os homens
com esta doenca testicular sdo inférteis. Um estudo que procedeu a avaliacao da
associacao entre o varicocele e os parametros da qualidade seminal, determinou que 45-
65% dos pacientes com varicoceles de grau 1-3, nao revelaram alteracoes.(9)

Evidéncias sugerem que, a idade, pode ser um fator determinante no aparecimento desta
patologia, sendo verificada uma prevaléncia de 85% em homens com uma faixa etaria
acima dos 80 anos de idade.(6). Este dado € justificado pelo aumento da incompeténcia
venosa testicular com o envelhecimento, consequente da deterioracao das valvulas

venosas.(10)

Se considerarmos os casos de varicocele em criancas e jovens adolescentes, é possivel
perceber que, esta doencga tem pouca expressividade na faixa etaria entre os 2 e os 10
anos, registando-se apenas <1% dos casos. Contrariamente a estes resultados, observa-

se um aumento da incidéncia de cerca de 14%, em idades entre os 15 € 0s 19 anos.(7)

A genética, possivelmente, influencia o desenvolvimento do varicocele, tendo sido
relatado que, homens com familiares de primeiro grau com varicocele tém uma maior
probabilidade de também eles o desenvolverem. Contudo, os genes que conferem

predisposic¢ao para esta condi¢do ainda permanecem por identificar.(6,11)

Considerando a localizacdo do varicocele, 78-93% esta presente unilateralmente a

esquerda, 1-7% unilateralmente a direita e 2-20% bilateralmente.(5)






4.Anatomia e Fisiopatologia do varicocele

A emergéncia das veias do testiculo e do epididimo formam o plexo venoso
pampiniforme, uma rede composta por 8 a 12 veias, localizado anteriormente ao ducto
deferente e que envolve a artéria testicular no funiculo espermatico. Este plexo participa
na termorregulacao testicular, assegurando uma temperatura constante, propicia a
espermatogénese.(12)

O varicocele é entdao resultado de alteracOes estruturais venosas do plexo venoso
pampiniforme e de alteracées do fluxo venoso testicular que, consequentemente,

potenciam o aparecimento desta condicdo.(5,7)

Anatomicamente, verifica-se que a veia espermatica interna esquerda tem um trajeto
mais longo e o seu trato venoso regista um maior namero de variacoes de pressao, visto
que esta drena perpendicularmente para a veia renal esquerda. Esta conformacao tipica
de drenagem leva a um aumento da pressao hidrostatica sanguinea na veia espermatica
interna esquerda, culminando no surgimento de um fluxo venoso turbulento. Com o
tempo, constata-se uma dilatacao progressiva deste vaso e uma incompeténcia valvular,
que nao consegue impedir o fluxo sanguineo retrégrado, como se pode verificar na Figura
1. Em comparacdo, a veia espermatica direita drena diretamente para a veia cava
inferior, num angulo mais agudo, tendo um trajeto mais regular. Adicionalmente, a
drenagem efetuada pela veia cava inferior é mais rapida, devido ao seu maior diametro
comparativamente a veia renal esquerda, diminuindo, assim, potenciais alteracoes nas

caracteristicas da corrente sanguinea venosa.(6,7,11,13)

Ainda existe um fator adicional raro, presente em cerca de 0,5%-0,7% dos casos, que
potencia as alteracoes da pressdao e do fluxo venoso verificadas na veia espermatica
interna esquerda, denominado de “The nutcracker Effect”. A explicacdo para este
fendmeno centra-se no trajeto caracteristico da veia renal esquerda, dado que h4 um
aumento da probabilidade de compressao desta veia, entre artéria mesentérica superior
e a artéria aorta. Esta situacdo, culmina num aumento adicional da pressao hidrostética

na veia espermatica interna esquerda.(7,11,14)

As razoes acima apresentadas justificam o aparecimento mais frequente do varicocele a
esquerda.(6,7) Apos algumas investigacoes, determinou-se que a presenca de varicocele
a esquerda pode induzir uma disfuncao testicular bilateral, pois foram encontradas

derivacoOes venosas colaterais e retroperitoneais nos gonadas esquerdo e direito.(15)



A presenca de varicocele unicamente a direita, tendo em conta que é rara, deve suscitar
suspeita de um varicocele secundario a uma doenca ou a qualquer outro processo
patolégico, que possa gerar alteragoes significativas no curso venoso ou na anatomia do
plexo venoso pampiniforme, como carcinoma das células renais, tumores
retroperitoneais, fibrose retroperitoneal ou hipertensao portal associada a cirrose

hepética, devendo estas causas ser alvo de uma atenta investigacao.(6,16)

Left renal vein

Left internal
spermatic vein

— No valves

Plexus pampiniformis

|

Varicocele

Figura 1 - Patofisiologia do varicocele. Adaptado do artigo “Varicocele and male infertility” (7)



5.Mecanismos de lesao testicular associados
ao varicocele

Como ja supracitado, a patofisiologia do varicocele esta envolta de uma grande
complexidade e ha falta de consenso cientifico sobre os mecanismos exatos, através dos
quais esta doenca de acometimento venoso, gera alteracdes no equilibrio do ambiente

testicular, essencial a espermatogénese. (17)

O impacto de varicocele na fertilidade masculina assenta nas consequéncias geradas pelo
fluxo sanguineo retrogrado e pela estase venosa no plexo venoso pampiniforme. Tém
sido propostas varias teorias para explicar os mecanismos de lesao testicular associados
a esta condicao clinica. Acredita-se que nao haja apenas um s6 mecanismo responsavel,
mas sim que, as modificagoes na homeostasia testicular, sejam o culminar da atuacao de
diversos fatores. Sao miultiplas as hipoteses formuladas, evidenciando varios
determinantes como estando na origem do curso de lesdo, entre os quais o stress
oxidativo, hip6xia, hipertermia escrotal, acumulacdo de substancias toxicas, alteracoes
hormonais, alteracdes na barreira hematotesticular e autoimunidade.(6—8,17) Estes

mecanismos e a sua influéncia na fertilidade encontram-se resumidos na Tabela 1.

Apesar de nao existir apenas uma unica etiologia que explique a origem do varicocele, o
estudo destes mecanismos, é crucial para viabilizar o desenvolvimento de futuros

tratamentos inovadores que atuem no cerne destes processos patofisiologicos.(11)



Tabela 1 - Mecanismos Fisiopatologicos do Varicocele e o Impacto na Fertilidade Masculina

Mecanismo Fisiopatolégico do Varicocele

Implicacoes na Fertilidade Masculina

Stress Oxidativo

e Dano no acido desoxirribonucleico:
Mutagbes pontuais, rearranjos
cromossomicos, delecoes e fragmentacao.

e  Peroxidacao lipidica: perda da
arquitetura membranar, alteragdes na
fluidez e inativacao das proteinas
membranares, modificagdo de proteinas
nucleares e citoplasmaticas, alteracoes no
4cido desoxirribonucleico.

Hipoéxia Testicular

Aumento da expressao de fator induzido por
hipdxia-1alfa com efeito deletério na proliferacdo
de células tronco, diminui¢ao da producao de
adenosina trisfosfato.

Hipertermia Escrotal

Aumento das espécies reativas de nitrogénio,
aumento da producao de espécies reativas de
oxigénio, regulacdo negativa das enzimas
antioxidantes, apoptose das células germinativas,
prejuizo na producdo de androgénios e prejuizo na
produgdo de concentragbes adequadas de
proteinas de choque térmico e fatores de choque
térmico

Acumulacao de Substancias Toxicas

Apoptose das células testiculares

Alteracoes Hormonais

Hipofuncao das células de Leydig (diminuicao das
testosterona) e das células de Sertoli

Alteracoes da Barreira Hematotesticular e

Aumento dos niveis de anticorpos

Autoimunidade

antiespermatozoides

5.1. Espécies reativas de oxigénio e Stress oxidativo

O stress oxidativo assumiu desde o inicio da investigacdo do varicocele um papel

central.(8)

O stress oxidativo resulta de um desequilibrio entre a producao/acumulacao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) nas células e a sua remocao pela atuacao de sistemas de

protecao antioxidantes.(6,18)

As EROs sao produzidas, naturalmente, durante o metabolismo celular por reacées
enzimaticas e nao enzimaticas, sendo que os eletroes desemparelhados representam a
base da sua reatividade quimica.(18,19) Sao-lhes atribuidos diversos papéis no
organismo, nomeadamente em processos de apoptose celular, imunidade, diferenciacao,

sinalizacao molecular, fosforilacao proteica e ativacao de fatores de transcricao. Embora
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sejam essenciais, geralmente sdo produzidas e mantidas em pequenas quantidades no

interior das células.(6,18)

Quando as EROs apresentam valores adequados nos espermatozoides, acabam por ter
efeitos benéficos, nomeadamente na capacitacdo destas células da linha reprodutiva,

regulacao da maturacao espermatica e aumento das vias de sinalizacao celulares.(20)

Porém, os niveis de EROs podem aumentar na presenca de fatores ambientais como
poluentes, radiacao ultravioleta, metais pesados e também na presenca de xenobiéticos,
originando uma disrupcdo das homeostasia tecidular e um prejuizo dos processos
anteriormente referidos, caso os neutralizantes destes produtos oxidativos, nao tenham

capacidade de proceder a sua remocao eficazmente.(6,18)

Sao exemplos de EROs os radicais superdxido, o peréxido de hidrogénio e os radicais
hidroxilo, sendo a mitocondria o principal local intracelular da sua producao, originada
durante o processo de respiracao celular. Existe um sistema antioxidante dentro das
células, que conta com enzimas como a superoxido dismutase, a catalase e a glutationa
peroxidase, proporcionando protecao contra estas espécies ameacadores do equilibrio
celular.(6,8,18,20)

O stress oxidativo inerente ao varicocele, ajuda a explicar diversas anormalidades
verificadas nos espermatozoides como a mobilidade reduzida, contagem diminuida
destas células da linha reprodutiva, aumento da atipia celular e aumento de alteracées

genéticas espermaticas.(8)

5.1.1. Stress oxidativo e dano no ADN

A producdo de EROs esta associada a um aumento da suscetibilidade a danos no acido
desoxirribonucleico (ADN) nuclear e mitocondrial espermatico, o que, por sua vez,

condiciona negativamente a fertilidade masculina.(17,19,21)

O dano no ADN corresponde a qualquer anomalia que afete a estrutura da cromatina
espermatica (mutacoOes pontuais, rearranjos cromossémicos, delecoes e fragmentacao do
ADN) e o efeito que este tem na espermatogénese, depende da capacidade de reparacao
celular, face a repercussao da danificacao gerada. Os niveis de stress oxidativo elevados,
caracteristicos do varicocele podem influenciar a qualidade do ADN, através da
descondensacao da cromatina, ligacao cruzada de proteinas constituintes da cromatina

e fragmentacdo do ADN do esperma. Esta fragmentacdo consiste numa alteracao
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fundamental ao desenvolvimento de infertilidade, envolvendo tanto quebras de cadeias
simples como quebras de cadeia dupla do ADN e é um marcador relevante de dano na
cromatina. Quando comparada a taxa de fragmentacao de pacientes com varicocele e a

de pacientes nao afetados pelo mesmo, a primeira foi de 32,4 %, 2,6x superior.(8,19,21—

23)

A fragmentacdo do ADN pode levar a apoptose celular através da ativacao da proteina
P53, que € expressa perante estas agressoes ao material genético. Para além da apoptose,
ela regula a inibicdo do ciclo celular e o reparo dos danos no ADN. Apos a quebra das
ligacoes do ADN, a p53 induz a ativagao das proteinas Bax e Bak, levando a liberta¢ao do
citocromo C, o qual, posteriormente, ativa o fator ativador da protease apoptotica 1
(Apaf-1). Finalmente, a Apaf-1 inicia uma cascata de ativacao de caspases, que culmina

na morte celular programada.(24)

A elevada fragmentacgido do ADN foi ja considerada, por diversos estudos, como um fator
determinante no insucesso reprodutivo, devido ao registo de uma diminui¢ao tanto nas
taxas de gravidez natural como nas taxas de gravidez obtidas por métodos medicamente
assistidos. Foi ainda relacionada ao desenvolvimento de anomalias embrionarias e

perdas gestacionais recorrentes.(21)

Um estudo realizado por Mahshid Elahi determinou que o aumento na producio de
EROs e a consequente fragmentacao de ADN mitocondrial espermatico, verificada no
grupo de elementos do sexo masculino com varicocele, conduz a disfun¢ées na
mitocondria, levando a uma fuga de eletroes da cadeia, gerando, consequentemente,
mais stress oxidativo e uma diminuicao do potencial de membrana. Tudo isto condiciona
negativamente a producdo de adenosina trifosfato (ATP), essencial ao suprimento de
energia celular, que é utilizada na capacitacao dos espermatozoides, penetracao destes

no odcito e movimentacao dos seus flagelos.(25)

Ainda que este tipo de modificagdo no ADN se revele preponderante, a realizacio de
testes que permitam a identificacio de fragmentacdo do ADN em homens com
varicocele, continua a ser discutida.(6,8,19) A Associacao Europeia de Urologia (EAU)
recomenda a realizacao de testes de fragmentacao do ADN na avaliacao de casais com
perdas gestacionais recorrentes por concecao natural e falha nas técnicas de reproducao

assistida ou homens com infertilidade inexplicada.(26)
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Por outro lado, existe uma concordancia, no ambito desta problematica, no que toca aos
beneficios da realizacdo da varicocelectomia, visto que foram registados declinios na
producio de EROs e na fragmentacio do ADN apds este procedimento
cirargico.(6,27,28) De facto, as guidelines da EAU referem que a varicocelectomia
podera ser considerada em homens, nos quais seja identificada uma elevada
fragmentacao do ADN, com infertilidade inexplicada ou cujas técnicas de reproducao
medicamente assistida tenham sido alvo de falhas, incluindo perdas gestacionais

sucessivas, falhas na embriogénese e implantaco.(26)

5.1.2. Stress oxidativo e peroxidacao lipidica

A peroxidacdo lipidica é um evento que também pode ocorrer na presenca de stress
oxidativo e tem particular relevancia, uma vez que compromete a integridade da
membrana plasmatica dos espermatozoides. A constituicio membranar destas células
germinativas torna-as mais suscetiveis a uma sobrecarga de produtos oxidativos, dada a
existéncia de uma grande quantidade de acidos gordos com ligacoes duplas Carbono-
Carbono a contribuir para a sua estrutura e funciao, denominados de acidos gordos
polinsaturados. Durante a peroxidacao lipidica, ocorre a remocao de hidrogénio de um

dos 4tomos de carbono, havendo uma substitui¢do posterior por oxigénio.(29,30)

A ativacao de cascatas de peroxidacao lipidica por EROs, culmina na formacao de
aldeidos de baixa massa molecular como o malondialdeido (MDA). Para além de ser
considerado um marcador de peroxidacao lipidica, este composto organico muito

reativo, constitui também um marcador fidedigno de stress oxidativo.(29,30)

A constante degradacao lipidica, formacdo de MDA e de outros aldeidos, leva a uma
perda da arquitetura membranar, alteracoes na fluidez e inativagdo das proteinas
membranares. Para além disto, estas substancias quimicas possuem uma grande
capacidade de difusdo, permitindo a modificacio de proteinas nucleares e
citoplasmaticas. O MDA desencadeia também a formacao de reacoes cruzadas entre as
proteinas e o ADN, o que condiciona a funcionalidade e estrutura destas moléculas. Em

altima instancia, as consequéncias ja referidas, fomentam a inducao da apoptose celular.

(30)

A falta de integridade da membrana celular espermatica interfere na permeabilidade e
leva a uma perda da regulacdo da concentracao idnica intracelular, limitando assim a
capacitagao e a rea¢do acrossdmica nos espermatozoides, processos que contribuem para

o seu potencial, enquanto participante na fertilizacao.(31,32) Para além disto, as
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mudancas membranares facilitam a entrada de EROs nestas células e como ja referido
anteriormente, ocorre uma destruicio do ADN mitocondrial e quedas nos niveis de
ATP.(6)

O aumento da peroxidagao lipidica e de MDA esta correlacionado tanto com a presenca
de varicocele, como com o seu grau, sendo que ambos os indicadores se elevam,
consoante a severidade desta condicao benigna urologica.(33) Apesar dos resultados
apresentados, a contribuicao da peroxidacao lipidica na infertilidade em pacientes com

varicocele continua a ser alvo de estudo.(19)

5.2. Hipoxia testicular

A manutencdo da homeostase do oxigénio no corpo humano reflete a necessidade
continua de obtencdo de energia para a realizacdo das suas funcées. Quando nos
referimos a concentracdo de oxigénio no ambiente celular, utilizamos termos como

hipoxia (0,1-1% de 02), fisoxia (~1-13% de O2) e normoxia (~20%).(34)

A patogénese da agressao testicular esta fortemente vinculada as mudancas bioquimicas
inerentes a hipoxia. A hipoxia é uma complicacao caracterizada pela falta de oxigénio nas
células e tecidos, surgindo perante as anormalidades documentadas no fluxo sanguineo
testicular de homens com varicocele.(19,24) Como resposta ao stress hipoxico, a
mitocondria gera EROs em maiores quantidades, que destabilizam o metabolismo

celular.(19)

Durante a hipdxia tecidular, ocorre uma expressao diferenciada de genes e fatores a ela
relacionados. Um desses fatores corresponde ao fator induzido por hipéxia (HIF). E ele
quem coordena a reacdo a diminuicdo de 02.(19,34) O HIF é composto por trés

subunidades alfa (alfa 1, 2 e 3) e uma subunidade beta. O HIF-beta é expresso

constitutivamente, enquanto o HIF-alfa é induzido pela hipoxia.(24)

A diferenca entre as subunidades do HIF-alfa é estabelecida pelo local da sua expressao
e pela sua especificidade. O HIF-2alfa regista uma maior expressividade nos estadios de
desenvolvimento embriondrio, nas células endoteliais adultas, nos pulmoes, na placenta
e no coracao. Contrariamente, o HIF-1alfa, é amplamente expresso em todos os tipos de

tecidos e células do organismo.(24,34)
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Vérias pesquisas efetuadas neste contexto relataram uma expressdo mais elevada de
HIF-1alfa em modelos animais e humanos com varicocele, sugerindo que efetivamente,
existe um papel contribuidor deste fator nesta condicdo. Comparando com pessoas
saudaveis, foram documentados também valores mais altos de HIF-ialfa na veia

espermatica interna em portadores de varicocele.(24,35)

O HIF-1alfa tem a capacidade de se ligar a genes sensiveis a hipoxia, promovendo a sua
transcricdo. Entre eles, encontra-se o que codifica a eritropoietina e o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). O VEGF é uma glicoproteina que regula a
proliferacdo celular endotelial, angiogénese e permeabilidade vascular, essencial a
resposta perante o défice de 02.(19,24) O aumento do VEGF também foi detetado em
células endoteliais testiculares em homens com varicocele, assim como no citoplasma de

células germinativas em ratos com varicocele induzido experimentalmente.(33,35)

O HIF-1alfa estd também envolvido no metabolismo celular, particularmente na
glicolise, influenciando a expressdo de genes envolvidos na via glicolitica, como

transportadores de glicose (GLUT1 e GLUT3) e enzimas glicoliticas.(24)

Apesar do HIF-1alfa assegurar uma resposta adequada a hipodxia, realizou-se uma
investigacdo em ratos para avaliar o seu efeito deletério na proliferacao de células tronco
em condi¢oes de hipéxia descompensada e sustentada. De facto, através destes dados,
relatou-se uma diminuic¢ao celular nos tibulos seminiferos dos ratos com varicocele, que

por sua vez, apresentaram niveis mais elevados de HIF-1alfa.(17,36)

A hipdxia grave interfere no bom funcionamento da cadeia de transporte de eletrdes, na
producao de ATP e consequentemente na apoptose celular. A p53 é uma das principais
reguladoras deste processo de morte celular programada. Foi proposto por
investigadores que o HIF-1alfa aumenta a ativacao da p53, contribuindo para a apoptose

no tecido testicular.(17,24,37)
Por outro lado, a inibicdo do gene que codifica o HIF-1-alfa demonstrou resultados

promissores, quanto a qualidade da producao de espermatozoides e a reducao da morte

de células germinativas. (24,38)
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5.3. Hipertermia escrotal

A espermatogénese € um processo termicamente sensivel. Geralmente, as células com
niveis elevados de atividade mitética, como sao exemplo as células da linha germinativa
masculina, sdo mais sensiveis ao stress térmico do que as células da linha somatica. A
localizacao dos testiculos dentro do saco escrotal e o sistema contracorrente de troca de
calor na veia espermaética interna sao fundamentais para o funcionamento adequado das
células de Leydig e Sertoli e garantem uma temperatura testicular entre os 35-36 °C, 1 a

20C abaixo da temperatura central.(6,33)

Como ja explicado anteriormente, a presenca de varicocele conduz a uma insuficiéncia
valvular e a uma dilatagao das veias do plexo venoso pampiniforme, acabando por surgir
uma reversao do fluxo venoso, que compromete a eficicia do mecanismo contracorrente.
Por isto, constata-se um aumento da temperatura escrotal de 2,6°C. Dado o
envolvimento de ambos os testiculos pelo mesmo saco escrotal, ha um aumento posterior
da temperatura intratesticular bilateralmente, o que explica a forma como uma lesao

unilateral afeta a producao total de espermatozoides.(8,19,33)

A hipertermia provocada pelo varicocele pode ter varias consequéncias para a formacao
espermatica, nomeadamente, o aumento da produciao de EROs, regulacao negativa das
enzimas antioxidantes, apoptose das células germinativas, prejuizo na producio de
androgénios e na producao de concentracoes adequadas de proteinas de choque térmico
(HSP) e fatores de choque térmico (HSF).(17,19)

Os HSFs sao ativados perante um aumento de temperatura e regulam a atividade das
HSPs, participando ambos na protecdo das células. As HSPs controlam diversas vias
celulares envolvidas no transporte, na traducao, na transcricao e transducao do sinal.
Elas atuam como chaperonas moleculares, auxiliando no correto dobramento de
proteinas recém-sintetizadas e de proteinas mal dobradas devido ao stress celular. A
subida anémala da temperatura, caracteristica do varicocele, faz com que a producao de
HSPs nao seja suficientemente elevada para lidar com o stress térmico e pode gerar ainda
alteracoes no seu desempenho de funcoes, o que justifica o aumento da desnaturacao de

proteinas espermaticas, apoptose de células germinativas e infertilidade.(19,39)

A hipertermia influencia também a producao de 6xido nitrico (NO) na veia espermatica
em homens com varicocele. O incremento térmico pode gerar a ativacao da sintetase de
oxido nitrico, conduzindo a um excesso da formacao e libertacao deste vasodilatador de

curta duracdo. O efeito da producdo de NO é dose-dependente, sendo por isso,
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prejudicial ao sistema reprodutor masculino, quando se constata a sua existéncia em
concentragoes patolégicas. O NO é considerado um radical livre e possui a capacidade de
se difundir facilmente nas membranas das células germinativas. Este composto interage
com o 02, formando espécies reativas de nitrogénio (RNS). Considerando as
propriedades da RNS, a semelhanca das EROs, estas também podem ser responsaveis
por danos lipidicos, proteicos e genéticos. Nas mitocondrias, o acimulo desregulado de
NO inibe a respiracao celular, gera uma hiperpolarizacio da membrana, libertacao do

citocromo C e apoptose.(19,33,40)

5.4. Acumulacao de substancias toxicas
Esta claro que a morte celular programada desempenha um papel crucial na
fisiopatologia do varicocele, constatando-se niveis elevados de apoptose em células

germinativas em desenvolvimento, no tecido testicular e nos espermatozoides.(8)

A acumulacao de substancias nocivas como o cddmio e o monoxido de carbono induz a
apoptose das células testiculares, prejudicando a espermatogénese e a funcao

espermatica. (6,17)

Julga-se que o cadmio, possua a capacidade de atravessar a barreira hematotesticular
(BHT), gracas a ativacao direta das juncoes endoteliais, o que lhe permite acumular-se
no espaco intersticial e seguidamente, entrar nas células do epitélio seminifero. Este iao
metalico desencadeia diretamente a apoptose celular ao estimular o ligante Fas e ao
promover a geracao de EROs. Evidéncias sugerem que o caidmio reduz as concentracoes
de zinco seminal, considerado um antioxidante, o que tem influéncia no controlo dos
niveis celulares de EROs. Tudo isto permite justificar as contagens de esperma mais

baixas, na presenca de cAdmio, em homens com varicocele.(6,17)

Um mecanismo que tem vindo a ser investigado, que se julga potenciar a acumulacao de
cadmio nos testiculos, sao as alteracoes nas concentracgoes de calcio. Verifica-se que um
determinado niimero de homens com varicocele apresenta deleces nos canais de calcio
dependentes da voltagem do tipo L alfa 1, expressos nas células espermaticas em
desenvolvimento nos testiculos. Estes canais ndo tém uma seletividade completa para
catides de célcio e possibilitam também a passagem de outros catioes divalentes, como é
o caso dos catides de cadmio. Nos casos de varicocele, nos quais se observa a existéncia
destas delecoes, ha uma alteracdo estrutural dos canais, que reduz ainda mais a

especificidade cationica dos mesmos, promovendo a toxicidade por cadmio.
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Comparando homens sujeitos a uma reparacao do varicocele que possuem esta delecao,
com homens sem a mesma que passaram pela corregdo cirurgica, os primeiros

apresentaram uma contagem espermatica pds-operatoria mais baixa.(6,41)

A toxicidade por cddmio pode influenciar a producdo de monédxido de carbono, que em
altos niveis, deixa de atuar como um importante antioxidante celular, passando a

contribuir para o prejuizo da qualidade do ambiente celular e para a apoptose.(6)

5.5. Alteracoes hormonais

A espermatogénese é um processo hormono-dependente e por isso, o desequilibrio
hormonal condicioné-la-4 negativamente. Os testiculos desempenham duas funcées
essenciais: a formacdo de espermatozoides nos tabulos seminiferos, processo
impulsionado pela acdo da hormona foliculo-estimulante (FSH) e pela sintese de
testosterona, a principal hormona masculina, produzida pelas células de Leydig, em

resposta a estimulacao efetuada pela hormona luteinizante (LH).(6—8)

Os mecanismos pelos quais as células de Sertoli e as células de Leydig sao afetadas pelo
varicocele, assemelham-se aos documentados nas células germinativas masculinas,

sendo eles a hipoxia, hipertemia, gonadotoxinas e stress oxidativo.(6,17)

A alteracdo hormonal da testosterona é a que concentra uma maior atencdo das
pesquisas sobre a patofisiologia do varicocele. O ambiente toxico formado por esta
condicdo benigna leva a danos nas células de Leydig, que, consequentemente, provocam
uma descida nas dosagens de testosterona e um aumento nos niveis séricos de LH,

devido a auséncia de feedback negativo nas células gonadotroficas da hipofise.(6,42)

Além do impacto na fertilidade masculina, os prejuizos nos niveis de testosterona sérica
podem ter outras consequéncias, nomeadamente alteracoes sexuais (diminuicao da
libido, disfuncao erétil), psicolégicas (humor deprimido, fadiga, compromisso da
cognicao) e metabolicas (diminuicao da densidade mineral 6ssea, diminuicao da massa
muscular, aumento da gordura corporal, resisténcia a insulina, anemia). Todas elas

comprometem o estado de saide geral do individuo e a sua qualidade de vida.(6)
As alteracgdes nos niveis de FSH, ndo estao completamente esclarecidas. J4 foi referida a

influéncia da FSH nas células de Sertoli e a sua importancia para espermatogénese, mas

estas células sao também responsaveis pela libertacado da inibina-B. Os valores de
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inibina-B circulantes podem refletir o grau de funcionamento das células de Sertoli.
Considerando o mecanismo de feedback negativo que atua sobre o eixo hipotdlamo-
hipofise-gonadas, a secrecao de inibina-B é controlada pela FSH. Pesquisas efetuadas,
estabeleceram uma relacdo inversa entre os niveis de inibina-B circulante e os niveis de
FSH em homens férteis e inférteis. Este achado ajuda a justificar o aumento de FSH em
pacientes com varicocele, tendo em conta que as células de Sertoli tém as suas funcées

comprometidas pela doenca e deixam de libertar com sucesso a inibina-B.(42,43)

A eficacia da varicocelectomia no controlo das hormonas reprodutivas permanece em
debate, pois hé artigos que nomeiam trabalhos cientificos que notam uma melhoria dos
parametros hormonais apdés a cirurgia e outros que nao relatam nenhuma
alteracdo.(7,42) Estas divergéncias sao justificadas pelas limitacoes metodologicas
presentes em muitas das investigagoes ja efetuadas neste ambito, nomeadamente o facto
das amostras, frequentemente serem reduzidas e de nao existir uma uniformizacao dos
critérios de inclusdo das mesmas. Efetivamente, a heterogeneidade dos estudos, tanto
em termos de desenho experimental como na definicdo de parametros de avaliacdo,
dificulta a comparacao direta de resultados, o que pode esclarecer a falta de consenso
com a qual nos deparamos na literatura cientifica. Consequentemente, é essencial a
elaboracao de estudos mais robustos e com amostras maiores e mais representativas para

esclarecer o verdadeiro impacto da varicocelectomia nas hormonas reprodutivas.

5.6. Alteracoes da barreira hematotesticular e
autoimunidade

A barreira hematotesticular (BHT) confere um microambiente altamente especifico para
o desenvolvimento das células germinativas, salvaguardando-as da acao do sistema
imunitario. Esta é constituida por células mioides, membrana basal e juncdes de oclusao,
que fazem a conexao entre células de Sertoli adjacentes. A E-caderina é uma proteina
transmembranar que atua como um componente essencial das junc¢oes de oclusdo das
células de Sertoli, contribuindo para a integridade da BHT e participa na ancoragem das
células da linha germinativa as células de Sertoli. Ja as catetinas, proteinas
intracelulares, ligam a E-caderina ao esqueleto de actina, proporcionando suporte as
células.(6)

Apo6s uma cuidadosa analise da BHT em pacientes com varicocele, detetou-se uma

diminuicdo da E-caderina e alfa-catetina nos complexos formados pelas juncgoes
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oclusivas das células de Sertoli, sugestivo do contributo que as alteracées na BHT tém na

fisiopatologia desta doenca.(6,8)

Quando discutido o papel da autoimunidade no varicocele, surge a questao se esta
condicdo urolégica estd ou nao relacionada com a formacdo de anticorpos
antiespermatozoides (ASAs). Por um lado, investigacOoes efetuadas neste ambito,
propdem que existe uma associacdo entre os anticorpos produzidos e o varicocele,
explicada através da perda de integridade da BHT referida anteriormente. Acredita-se
que a rotura da BHT possa levar a uma perda do privilégio imunologico, facilitando a
apresentacdo de antigénios dos espermatozoides as células imunocompetentes do
sistema imunologico, resultando numa intensificacao da resposta autoimune, através da
producdo de ASAs. Estudos realizados em animais com varicocele também

demonstraram um aumento dos niveis de ASAs.(6,23,44)

Por outro lado, trabalhos de investigacao efetuados ndo encontraram uma ligacio entre
o varicocele e os niveis aumentados de ASAs, concluindo que nao se pode afirmar que o

varicocele é a causa direta da producao destes anticorpos.(44)

Outras revisoes literarias acreditam que o varicocele atua nao como um fator Gnico nesta
doenca, mas sim como um fator sinérgico, que ao comprometer a BHT, aumenta a
probabilidade de infertilidade imunologica, particularmente, quando combinado com

outros fatores como o trauma testicular.(23)

Apesar destas contradicoes na literatura atual, ha evidéncias que os ASAs prejudicam a
funcdo espermatica nos pacientes com varicocele, pois estes apresentaram menor
concentracdo de espermatozoides, perda de motilidade progressiva e morfologia
anormal, quando comparados a pacientes com varicocele, mas sem ASAs. Além disto,
documentou-se um prejuizo da reacdo acrossémica, aumento das EROs nos
espermatozoides e aumento da taxa de fragmentacdo do ADN, naqueles portadores de

ambas as condi¢oes, comparativamente com um grupo fértil.(23,44,45)

A controvérsia estende-se aos beneficios da varicocelectomia em homens que ja possuam
ASAs, pois nestes pacientes houve uma menor eficicia cirirgica e um prognostico
desfavoravel, refletido em taxas reduzidas de restauracao da funcao reprodutiva. Apesar
disto, a varicocelectomia deve ser considerada, quando for aliada a medidas pré-
operatorias que procurem maximizar os beneficios desta intervencao, através do

controlo dos niveis de ASAs.(44)
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6.Apresentacao clinica do varicocele

A maioria dos casos de varicocele sdo descobertos durante a realizacdo de um exame de
rotina ou durante uma avaliacdo direcionada a pesquisa de uma causa inerente a

infertilidade masculina, verificada num determinado individuo.(6,17,46)

O varicocele é descrito por certos pacientes como uma massa acima do testiculo. Ainda
que, frequentemente, essa massa se manifeste assintomaticamente, existe a
possibilidade de que 2-10% dos pacientes tenham queixas de dor, sentida no testiculo,
no escroto ou na virilha. Alguns pacientes relatam desconforto, inchaco e uma sensacao

de peso no escroto.(6,16,46)

Como ja mencionado, anatomicamente é mais frequentemente presenciado a esquerda,
no entanto, também é possivel verificar-se a direita ou bilateralmente.(6,46)

Devido ao acometimento pela doenca, o testiculo afetado tende a apresentar um tamanho
mais reduzido, comparativamente com o outro nao afetado, mas a diferenca entre os
mesmos é mais evidente na adolescéncia, devido ao rapido aumento do volume

testicular, documentado nos jovens durante esta fase.(16)
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7.Avaliacao e Diagnéstico

O diagnéstico do varicocele é efetuado gracas a conducao de uma detalhada histoéria

clinica e de uma avaliacgao fisica do doente.

Mediante a presenca ou suspeita de varicocele, o clinico deve colher um historico de
infertilidade, sexualidade e sintomas descritos pelo paciente. Neste contexto, a analise
seminal é recomendada pela EAU e pela Associacao Americana de Urologia (AUA), como
parte essencial da avaliacao inicial de infertilidade masculina, pois ajuda a ter uma nocao
do grau de comprometimento testicular. E importante procurar por uma histéria e por
sintomas associados a varicocele secundario a uma doenca subjacente, como hemattria
macroscopica (pode sugerir um carcinoma das células renais), dor no flanco, histéria de
abuso de alcool ou histérico de infecao por hepatite B ou C (podem sugerir hipertensao

portal associada a cirrose).(6,16,26,47)

A avaliacao do varicocele e a sua diferenciacao de outras patologias, que tendencialmente
se manifestam como massas escrotais (Tabela 2), esta dependente de uma cuidadosa
realizacdo do exame fisico. O exame deve focar-se principalmente na regiao genital
masculina, incluindo pénis, escroto e cordao espermatico. A inspe¢ao médica é realizada
na posicao supina e em pé, com ou sem manobra de Valsalva, tanto do lado esquerdo,
como do lado direito. Este deve contemplar uma medicao inicial do volume testicular,
através do uso de um orquidémetro de Prader ou com ultrassom, comparando o tamanho

dos dois testiculos.(6,16,48)

Tabela 2 - Causas de Massas Escrotais. Adaptado de (48)

Causas de Massas Escrotais

Torgao testicular

Epidimite/Orquidite

Hematocelo

Cancro testicular

Hérnias inguinais

Hidrocelo

Geralmente, varicoceles com maiores dimensdes sdao identificados com uma simples
observacao, verificando-se a sua aparéncia tipicamente varicosa. Varicoceles mais
pequenos podem ser unicamente identificados através da palpacao, ou, caso nao sejam

palpaveis, mas caso existam suspeitas, deve-se recorrer a realizagio da manobra de
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Valsava, com o paciente em pé, de forma a promover um ingurgitamento venoso que

facilite a sua dete¢ao.(46,49)

Dubin e Amelar, baseando-se nos achados do exame fisico, propuseram um sistema que

classifica o varicocele consoante o seu grau, como se pode observar na Tabela 3.(6)

Tabela 3 - Classificacdo de Dubin e Amelar. Adaptado de (6)

Grau Achados no Exame Fisico
0 Varicocele subclinico. S6 detetavel em exames de imagem
1 Varicocele palpavel com Valsava
2 Varicocele palpavel sem Valsava
3 Varicocele visivel em repouso (sem Valsava)

A ultrassonografia com doppler escrotal esta indicada nos casos em que o exame fisico é
inconclusivo, sendo muito util na detecao de varicocele subclinico e na avaliacao de casos
de varicocele persistente e recorrente apds cirurgia. Este meio de diagnostico
complementar analisa a conformacdo venosa, mede o tamanho de vasos venosos
testiculares e documenta alteracdes no fluxo venoso com a manobra de Valsalva.
(6,26,49) De acordo com os achados ultrassonograficos, a EAU considera que o
varicocele é clinicamente significativo, se o diametro venoso maximo for superior a 3mm,
quando o paciente se encontra em posicao supina e durante a manobra de Valsalva e se

a duracao do fluxo retrégado é superior a 2 segundos.(26)
Quando o varicocele esta presente isoladamente a direita, por se considerar uma

localizacdo atipica, é necessario realizar um exame fisico direcionado a avaliacdo da

existéncia de patologias abdominais, retroperitoneais e congénitas.(6)
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8. Indicacoes para o tratamento do
varicocele

8.1. Adultos

Ao longo do tempo, tém-se vindo a discutir quais as indicacoes para o tratamento do
varicocele, especialmente devido as divergéncias sobre a sua real influéncia na fertilidade

masculina e na necessidade de intervencao nos casos de varicocele subclinico.(11)

Apesar das disparidades inerentes a esta tematica, atualmente as decisoes terapéuticas
sdo baseadas em guidelines atualizadas e bem estabelecidas da responsabilidade da AUA,
EAU e da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), que procuram

padronizar as indicacOes para o tratamento.

Deste modo, a AUA, a EAU e a ASRM recomendam que devem ser intervencionados
adultos do sexo masculino com varicocele palpavel e parametros seminais anormais e
casais com infertilidade inexplicavel, na qual o membro feminino possua uma boa

reserva ovarica, de maneira a potenciar as taxas de fertilidade.(26,47)

Ainda que certos estudos sugiram que sintomas como a dor escrotal e inchaco também
sejam passiveis de ser incluidos nos critérios para a realizacdo de uma varicocelectomia,
as guidelines consultadas nao os mencionam explicitamente como indicacdo para
intervencdo cirargica, focando-se fundamentalmente nos casos de infertilidade e

anomalias nos parametros seminais.(6,16,26,47)

A EAU clarifica também que homens inférteis com varicocele e com parametros seminais

dentro da normalidade ndo devem receber tratamento.(26)

Embora os beneficios da varicocelectomia estejam comprovados nos casos de varicocele
clinico, nomeadamente no que toca a melhoria da integridade do ADN, nos niveis de
stress oxidativo, nos parametros seminais e na funcao dos espermatozoides, nas
situacoes de correcao cirtrgica de varicocele subclinico permanecem ainda em
debate.(11,17) As revisoes de literatura efetuadas até a data encontram uma grande
heterogeneidade nos estudos efetuados em doentes com varicocele subclinico,
dependente das caracteristicas do paciente, dos métodos de diagndstico e das técnicas
cirtrgicas utilizadas, o que expressa a falta de uniformizacao nos critérios de inclusao

dos doentes utilizados nas pesquisas, dificultando o estabelecimento de comparacgoes
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entre elas. Assim, sdo necessarios mais trabalhos neste ambito para conseguirmos tirar
conclusdes das vantagens da correcdo do varicocele subclinico na qualidade seminal e
nas taxas de gravidez.(11,50) Assim, a AUA, a EAU e a ASRM, defendem que o tratamento
de homens com varicocele nao palpavel, detetavel apenas com métodos de imagem, nao

deve ser sugerido pelos clinicos.(26,47)

Na Tabela 4 estao resumidas as recomendacoes para o tratamento do varicocele em

adultos.

Tabela 4 - Recomendacoes para o Tratamento do Varicocele em Adultos. Adaptada de (26)

Recomendacdes para o Tratamento do Varicocele em Adultos

Tratar varicocele em pacientes inférteis e com alteracio dos parametros seminais

Tratar casais com infertilidade inexplicavel, na qual o membro feminino possua uma boa reserva ovarica

Nao tratar pacientes inférteis sem alteragdes nos parametros seminais

Nao tratar pacientes com varicocele subclinico

8.2. Adolescentes

A reparacao do varicocele na adolescéncia é um tema relevante e possui algumas
particularidades distintas em relacdo aos adultos. O grande proposito do tratamento do
varicocele em adultos é as melhorias que isso possa trazer para a fertilidade e para o
sucesso da concecdo. Contrariamente, na maioria dos adolescentes, o que se pretende é
evitar danos testiculares e preservar a funcao testicular, de modo a garantir a fertilidade
futura.(51) E importante ter em conta que, nos jovens, o risco de iatrogenia, decorrente
do sobretratamento é mais elevado, considerando que a maioria nao tera dificuldades

em alcancar uma gravidez bem-sucedida mais tarde.(26)

No adolescente, o varicocele é mais comumente diagnosticado durante um exame de

rotina e ndo durante uma investigacao de infertilidade.(51)

Atualmente, o fator mais importante a destacar no tratamento do varicocele em
adolescentes é o volume testicular, tendo em conta que este tem uma relagdo com a
atrofia testicular e anormalidades histologicas nos testiculos. Para definir “tamanho
testicular reduzido”, adotamos como referéncia o tamanho do testiculo contralateral
normal, mas é 1til orientarmo-nos pela tabela com os volumes testiculares médios para
adolescentes em diferentes estadios de desenvolvimento de Tanner. O volume testicular

€ medido por um orquidéometro de Prader ou por ultrassonografia.(51)
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Deste modo, segundo as guidelines da EAU, oferece-se a possibilidade de uma
intervencao cirdrgica a adolescentes com varicocele com evidéncias de um tamanho
testicular reduzido (uma diferenca de mais de 2ml ou 20%), o que requer uma
confirmacdo em duas consultas subsequentes, com um periodo de 6 meses de intervalo
entre elas, visto que ha adolescentes saudaveis, nos quais se identifica um crescimento

testicular assincrono temporéario.(26)

As guidelines de Urologia Pediatrica sdo ainda mais especificas e incluem outros
potenciais cenarios que requerem tratamento, para além das recomendacOes acima:
varicocele sintomatico (dor), condicao testicular adicional que afete a fertilidade
(condigdo testicular contralateral), varicocele bilateral palpavel, qualidade patologica do
esperma em adolescentes mais velhos, razoes estéticas associadas a inflamacao

escrotal.(52)

A analise seminal constitui uma variavel importante na decisdo do tratamento em
adultos, auxiliando a mensurar atividade gonadal, no entanto, os parametros definidos
pela OMS focam-se na populacdo adulta, ndo existindo diretrizes especificas para
adolescentes. Embora nao tenha sido encontrada uma idade exata ou um estadio de
desenvolvimento especifico, a partir do qual a analise seminal deva ser utilizada, a
literatura indica que esta pratica é aplicada principalmente em adolescentes mais velhos,
proximos da idade adulta, quando os valores dos seus parametros reprodutivos comecam

a assemelhar-se aos registados nos adultos.(51)
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9.0pcoes do tratamento do varicocele

Como discutido previamente, existem pacientes que cumprem critérios especificos, que
os tornam elegiveis a uma correcao do varicocele. Aqueles que nao se integram nos
mesmos, continuam sobre observaciao, mas é necessario que sejam sempre alertados
para a probabilidade de evolucao da sua condicd@o e para as repercussoes que isso possa

vir a ter na saude reprodutiva.(6)

Nos dias de hoje, existem duas abordagens, no que diz respeito a correcao do varicocele:
tratamento endovenosos e o tratamento cirirgico. Ambas tém como objetivo corrigir as

alteracOes venosas decorrentes desta patologia.(16,17,53)

9.1. Tratamento endovenoso

O tratamento endovenoso é realizado através de embolizacdo percutinea e
escleroterapia. E utilizado em pacientes que, por sua vontade, nio desejam receber
anestesia geral ou que tenham comorbilidades médicas significativas, que condicionem
o risco de complicagOes anestésicas graves e é realizado em regime de ambulatoério sob
anestesia local. A embolizacio percutanea recorre ao uso de uma variedade de agentes
mecanicos (baloes, espirais) que possibilitam a obstrucdo das veias afetadas pelo
varicocele. Os agentes esclerosantes, utilizados na escleroterapia, originam um colapso
venoso dos vasos comprometidos, induzindo o seu encerramento. Ambos os agentes
mencionados sao libertados num acesso venoso realizado na veia femoral ou na veia
jugular. O objetivo principal destas terapéuticas consiste no redirecionamento da
corrente venosa das veias comprometidas, identificadas previamente por angiografia,
para as veias integras. Como este tipo de tratamento nao cirurgico é minimamente
invasivo, possibilita uma recuperacao pos-operatéria mais rapida, com menos dor e com

um risco de formacao de hidrocelo reduzido.(6,16,17,49,53)

9.2. Tratamento cirargico

O tratamento cirdrgico do varicocele consiste na laqueacao das veias varicosas, tendo um
objetivo semelhante ao tratamento endovenoso, no que corresponde as correcoes na
alteracdo da drenagem venosa. E um procedimento que pode ser realizado por diversas
técnicas cirargicas, que incluem a varicocelectomia realizada por cirurgia aberta quer
pela abordagem retroperitoneal (método de Palomo), quer pela abordagem inguinal
(método de Ivanissevich); microcirurgia iguinal e subinguinal (método de Marmar) e

cirurgia laparoscopica.
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O método de Palomo utiliza uma incisao medial a espinha iliaca anterosuperior, onde a
veia espermatica interna é identificada a sair do canal iguinal. Este permite a laqueacao
da veia espermatica interna, preservando a artéria espermatica interna, no entanto, nao
possibilita o acesso a veia espermaética externa e a veia cremastéria. Para além disto, o
tempo de recuperacao do paciente apos a cirurgia é elevado, pois requer uma incisao da
fascia obliqua externa e dissecao da musculatura abdominal (musculo obliquo externo e
musculo transverso do abdéomen). Outra desvantagem preponderante relaciona-se com
a taxa de incidéncia de hidrocelo no periodo pos cirtrgico (5-10%, segundo a EAU).
Tendo em consideracao os fatores anteriores e a alta taxa de recorréncia do varicocele

apos esta cirurgia, a realizacao deste procedimento tem caido em desuso.(7,17,26,49)

Ja o método de Ivanissevich recorre a uma incisao feita entre os anéis inguinais interno
e externo, paralelamente ao ligamento inguinal. A semelhanca da técnica descrita acima,
esta requer igualmente uma dissecdo da fascia obliqua externa, sendo por isso uma
abordagem inguinal aberta. Tem como complicacoes principais a formacao de hidrocelo

(taxa de incidéncia de 7,3% de acordo com a EAU) e a dor no p6s-operatorio.(16,17,26,53)

Devido as limitacoes nas duas técnicas cirtrgicas anteriores, as abordagens
microcirargicas tém ganho cada vez mais destaque. As intervencdes microcirdrgicas
podem realizar-se por via inguinal ou por via subinguinal, também denominada de
método de Marmar. No dltimo caso, a incisao é feita logo abaixo do nivel do anel inguinal
externo, préximo ao tubérculo pubico. Estas técnicas utilizam um microscopio, o que
permite a identificacdo dos vasos linfaticos e da artéria testicular, minimizando a
formacao de hidrocelo (taxa de incidéncia de 0,44%, segundo a EAU) e a laqueacao
arterial, respetivamente. Para além disto, ha uma preservacao da fascia obliqua externa.

Por estas razoes, sao considerados o método gold standard. (7,17,26,49,53)

Finalmente, a varicocelectomia laparoscopica por via transperitoneal constitui uma
opcao de tratamento e tem a vantagem de proporcionar uma facil identificacdo dos vasos
sanguineos, porém, tem como desvantagens a formacao de hidrocelo (taxa de incidéncia
de 7-43%, de acordo com a EAU), laqueacao arterial e as complicacGes inerentes a
procedimentos laparoscopicos transperitoneais, como lesdes intestinais e

hérnias.(17,26)
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10. Conclusao

O varicocele é uma das causas mais comuns de infertilidade masculina e tem sido
vinculado a alteracGes significativas nos parametros seminais e a disfuncao testicular,
impactando diretamente a capacidade reprodutiva. Varios mecanismos fisiopatolégicos
sdo descritos como potenciais influenciadores da qualidade espermaética associada a esta
condicdo urologica, incluindo o aumento do stress oxidativo, hipoxia, hipertermia
escrotal, acumulacao de substancias toxicas, desregulacoes hormonais e disrupcao da
barreira hematotesticular. A correcio cirdrgica desta condicdo mostra-se eficaz na
melhoria de alguns parametros reprodutivos, mas a decisao de realizar ou nao cirurgia
deve ser feita com base numa avaliacdo criteriosa, mediante a histéria clinica e os

objetivos reprodutivos do doente.

Apesar do conhecimento vasto até a data, persistem controvérsias sobre a real extensao
do impacto do varicocele na fertilidade masculina e sobre as indicacoes especificas para
a sua correcao em diferentes contextos clinicos. Estas incertezas reforcam a necessidade
de realizacdo de mais estudos, tanto em modelos animais, como em humanos, com o
intuito de elucidar os mecanismos subjacentes e otimizar estratégias terapéuticas

individualizadas, respeitando os interesses do paciente.
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