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Relacao entre diabetes mellitus e fertilidade masculina
Relation between diabetes mellitus and male fertility

Andy Petroianu’, Luiz Ronaldo Alberti?, Marco Antonio Barreto de Melo®, Luciana Magalhaes de Almeida*

RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi verificar se hé relacao entre
diabetes mellitus e infertilidade masculina. Métodos: Foi estudado
espermograma de 43 individuos nao-diabéticos e 12 diabéticos
(tipo | e tipo Il) com idade variando entre 20 e 60 anos. Os diabéticos
também foram submetidos a dosagem hormonal de testosterona,
prolactina, horménio foliculo-estimulante e hormdnio luteinizante, além
da e glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada. Resultados: Foram
encontrados seis pacientes diabéticos (quatro tipo | e dois pacientes
tipo Il) com complicagdes cronicas decorrentes da véasculo- e neuropatia
diabéticas. A andlise do liquido seminal dos voluntérios, nao-diabéticos e
diabéticos, nao mostrou diferengas entre as caracteristicas dos sémens:
odor, cor, viscosidade e pH. Também nao houve diferenga entre as
concentragdes seminais e a porcentagem de espermatozoides mdveis
durante a primeira hora de observagao entre os dois grupos (p > 0,05).
Foi relatada impoténcia por quatro diabéticos (33,3%) com complicagoes
cronicas do diabetes, secunddrias a neuropatia e a angiopatia diabética.
Néo foi encontrada impoténcia em nenhum paciente do grupo nao-
diabético. Nao foram encontradas alteragdes hormonais significativas
nos diabéticos. Conclusoes: Os resultados sugerem que a neuropatia e
insuficiéncia vascular podem estar relacionadas a disfungao sexual em
pacientes diabéticos tipo | e Il, sem, entretanto, comprometimento do
eixo hipotalamo-hifofisario-gonadal.

Descritores: Diabetes mellitus/complicacdes; Infertilidade masculina;
Impoténcia; Espermograma

ABSTRACT

Objective: The objective of the present study was to verify if there is
any relation between diabetes mellitus and male infertility. Methods:
the spermograms of 43 non-diabetic subjects and 12 diabetic patients
(type 1 and 2) aged 20-60 years were compared. Spermiological
findings in diabetic patients were compared with those of normal
individuals of the same age. Serum testosterone, prolactin, follicle-
stimulant hormone, luteinizing hormone, glucose and glycosilated
hemoglobin were assayed in diabetic patients. Results: Six diabetic

patients (four type 1 and two type 2) presented chronic complications
attributed to neuropathy and vascular insufficiency. No difference was
observed in the semen characteristics (odor, color, viscosity and pH)
between the control group and the diabetic patients. There were no
differences between seminal concentrations and percentage of motile
spermatozoa during the first hour of observation in the two groups (p
< 0.05). Impotence was reported by four diabetic patients (33.3%).
Erectile failure was associated with diabetic microangiopathy and
neuropathy. There were no controls with impotence. No significant
hormonal changes were found in the diabetic patients. Conclusions:
The present results suggest that neuropathy and vascular
insufficiency may be implicated in sexual dysfunction in type 1 and
2 diabetic patients, without significantly affecting the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis.

Keywords: Diabetes mellitus/complications; male;
Impotence; Spermogram
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus primario ou idiopatico € uma pertur-
bagao cronica do metabolismo de carboidratos, lipides
e proteinas, caracterizada por disturbios da insulina, hi-
perglicemia e glicostria. Essa condi¢ao pode levar ao
desenvolvimento de arteriosclerose, microangiopatias,
nefropatias e neuropatias). Apesar de a maior parte
das doencas decorrentes do diabetes ser extensamente
estudada, as afeccoes do sistema reprodutor ainda con-
tinuam pouco compreendidas®.

O diabetes mellitus tem sido associado a disfuncoes
sexuais tanto em homens quanto em mulheres. Acre-
dita-se que a neuropatia, a insuficiéncia vascular e os
problemas psicoldgicos possam estar envolvidos na pa-
togenia de fendmenos como a impoténcia, distarbios da
ejaculacdo e decréscimo da libido, além da diminuigao
da lubrificagao vaginal e disfunc¢oes do orgasmo®@™.
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Dinulovic et al. associaram a infertilidade masculina
a sintese inadequada de testosterona, causada por mu-
dangas moleculares nas células de Leydig, decorrentes do
diabetes®. A estreita relacao entre a funcao das células de
Leydig e de Sertoli poderia explicar também as alteragoes
encontradas no espermograma de pacientes diabéticos. O
acometimento do sistema hipofisario-gonadal também in-
terfere nessas desordens®.

Por outro lado, Miralles-Garcia et al. encontraram
indicios de que o diabetes insulino-dependente esta asso-
ciado a diminui¢ao do sémen ejaculado, reducao da vita-
lidade e motilidade dos espermatozoides, sem alteracao
da viscosidade do esperma”. Entretanto, a relacao entre
infertilidade masculina e a presenca de alteracoes dos niveis
plasmaticos da testosterona, hormonio foliculoestimulan-
te (FSH), hormonio luteinizante (LH) e prolactina (PRL)
ainda € obscura®. Nos diabéticos portadores de impotén-
cia organica ha redugao da testosterona livre. Essa altera-
¢do nao ¢€ verificada nos diabéticos nao-impotentes e nos
portadores de impoténcia psicoldgica, bem como nos ho-
mens sadios®.

A acdo da insulina na motilidade e no metabolismo
dos espermatozoides humanos nao esta definida. Um
defeito na secrecao da insulina pode alterar as fungdes
do testiculo e das glandulas sexuais acessorias. Normal-
mente, a concentracdo da insulina seminal ¢ mais alta
do que a sérica®.

OBJETIVO

Diante desse hiato na literatura, o objetivo do presente
trabalho foi verificar a relagdo entre o diabetes mellitus
e a fertilidade masculina.

METODOS

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as recomen-
dacoes da Declaracio de Helsinque e da Resolugao
196/96 do Ministério da Sadde, sobre pesquisa envol-
vendo seres humanos, e foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Todos os pacientes concordaram com
a participagao nesse estudo por meio de consentimento
livre e esclarecido?.

Foram estudados prospectivamente 55 pacientes
masculinos com idade variando entre 20 anos e 40 anos,
classificados em: Grupo 1 (n = 43): individuos sadios;
Grupo 2 (n = 12): pacientes portadores de diabetes
mellitus — provenientes de ambulatério de endocrinolo-
gia do Hospital das Clinicas da UFMG.

Todos os pacientes foram submetidos a uma ana-
mnese que constou de historia sexual (frequéncia de
relacoes sexuais, presenca de distirbios eréteis ou eja-
culatdrios e paternidade anterior). A histdria familiar
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relacionada a infertilidade também foi investigada. Os
diabéticos foram questionados ainda sobre o uso de in-
sulina ou de medicamentos hipoglicemiantes, a dura-
cao da doenga, realizagao de controle adequado do seu
diabetes, além da presenca de complicagdes cronicas e
doencas associadas.

Ap6s um periodo de abstinéncia sexual de cinco
dias, o espermograma foi colhido em um recipiente
estéril que era, em seguida, hermeticamente fechado.
A anilise desse liquido foi realizada na primeira hora
apos a coleta, consistindo de avaliacdo das suas carac-
teristicas fisico-quimicas (volume, aspecto, odor, visco-
sidade e pH) e da analise microscdpica, para observar
a motilidade e a morfologia dos espermatozoides. Apos
a dilui¢ao do sémen na propor¢ao de 1:20 (0,1 milili-
tros de esperma em 1,9 mililitros de solucao salina a
0,9%), processou-se sua contagem em camara de Neu-
bauer. Foi realizada contagem nos cinco quadrantes, os
quatro laterais utilizados habitualmente para a conta-
gem de leucdcitos e o central destinado a contagem de
eritrécitos. O nimero total obtido foi multiplicado por
um milhdo para determinar a concentracao de esper-
matozoides por mililitro. Quanto a morfologia, os es-
permatozoides foram classificados em normais (ovais)
e anormais (fusiformes, redondos, amorfos, imaturos,
bicéfalos, bicaudados, macrocéfalos e microcéfalos).

Nosdiabéticos verificaram-se também dosagens da
glicemia em jejum, hemoglobina glicosilada, testoste-
rona, hormonio foliculo estimulante (FSH), hormo-
nio luteinizante (LH) e prolactina (PRL). Os valores
de referéncia foram: testosterona: 270 — 1070 ng%;
prolactina: até 20 ng/ml; hormoénio foliculo esti-
mulante: 1,8 — 9,0 mUI/ml; hormoénio luteinizante:
0,4 -5,7mUI/ml.

As dosagens de glicemia em jejum e da hemoglobina
glicosilada foram realizadas no mesmo dia, trinta minutos
apos a coleta do sangue dos diabéticos, submetidos a je-
jum de oito horas. Considerou-se normal a glicemia entre
60 e 109 mg% e a hemoglobina glicosilada de até 8,5 g%.

Para a dosagem hormonal, apds a coleta em tubos
de vacutainer, o sangue foi centrifugado e armazenado a
uma temperatura de -8 °C por trinta dias, quando foram
realizadas todas as andlises. Utilizou-se para isso: kit para
dosar prolactina (IRMA) fase solida (IKPR 2) - DPC; kit
para dosar hormonio foliculo estimulante (IRMA) fase
solida (IKFS 2) — DPC kit para dosar hormonio luteini-
zante (IRMA) fase solida (IKLH 2) — DPC; e kit para do-
sar testosterona (RIE) fase solida (TKTT 2) — DPC. Cada
amostra de soro foi submetida a duas anélises.

Para a avaliagao estatistica foram calculados média
e erro padrao da média para a idade dos pacientes!).
Os resultados foram comparados por meio do teste ¢ de
Student e teste exato de Fisher. Calculou-se também a
Odds Ratio para a possibilidade de complicacao relacio-



nada a diabetes e seu intervalo de confianca de 95%. As
diferencas foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.

RESULTADOS

Todos os pacientes concordaram em participar do presen-
te estudo. A média de idade dos nao-diabéticos foi de 28
+ 3 anos e a dos diabéticos de 35 * 4 anos (p = 0,34).

Todos os voluntarios nao-diabéticos apresentaram
historia sexual e familiar negativas para infertilidade e
para disturbios eréteis, bem como para afecgdes de risco
para o desenvolvimento dessas afeccoes como diabetes
e doenca uroldgica prévia. Quanto ao uso de insulina ou
hipoglicemiante oral para controle dos niveis glicémicos,
oito pacientes faziam uso de insulina NPH e quatro fa-
ziam uso de glibenclamida. O tempo de diabetes variou
de 4 a 18 anos (média de 8,3 + 0,3 anos), tendo sido su-
perior a dez anos em 75% dos casos. Foram encontrados
seis pacientes diabéticos com complicagdes cronicas de-
correntes de vasculo e neuropatias diabéticas.

A anilise do liquido seminal dos voluntarios nao-
diabéticos (Grupo 1) e diabéticos (Grupo 2) ndo mos-
trou diferengas entre as caracteristicas dos sémens:
odor caracteristico, cor cinza-clara, viscosidade dentro
dos limites da normalidade e pH de 7. O volume do li-
quido ejaculado variou entre 2,0 ¢ 3,2 (M = 2,5 £ 0,2)
mililitros no grupo controle e entre 1,5 ¢ 3,0 (M = 2,4
+ 0,5) mililitros (p = 0,56) para o grupo de diabéticos.
Também nao houve diferenga entre as concentragoes
seminais e a porcentagem de espermatozoides moveis
durante a primeira hora de observacao entre os dois
grupos (p = 0,18) (Tabelas 1 e 2).

Analisaram-se os liquidos seminais dos diabéticos. Um
deles esteve alterado, embora nao marcadamente: redu-
¢ao do volume do sémen ejaculado, menor concentracao
e motilidade dos espermatozoides. Nele também foram
encontradas alteragdes hormonais sugestivas de disfuncao
das células de Leydig e de Sertoli (Tabela 3).
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Tabela 1. Avaliacdo quantitativa dos tipos de espermatozoides dos pacientes
diabéticos e voluntarios ndo-diabéticos (controle)

. Grupo
Morfologia Controle (%) Diabéticos (%)
Oval 29 28
Fusiforme 24 24
Redondo 23 23
Imaturo 7 8
Amorfo 9 8
Bicéfalo 1 1
Bicaudado 1 1
Macrocéfalo 3 3
Microcéfalo 3 4

A porcentagem se relaciona ao total de espermatozoides; p = 0,89

Tabela 2. Concentracdo média e porcentagem de formas méveis de
espermatozdides encontradas em voluntarios nao-diabéticos (controle) e
paciente diabéticos

Concentragao (M = EPM)

SN
Grupo (niimero x 109/mL) Formas moveis (%)
Controle 80 + 47 69
Diabéticos 68 = 06 64

M: média; EPM: erro padréo da média; p = 0,18

Impoténcia foi relatada por quatro diabéticos
(33,3%) (trés pacientes tipo I e um paciente tipo II).
Nesses casos havia complicagdes cronicas do diabetes
secunddarias a neuropatia e a angiopatia diabética. Ne-
nhum paciente do grupo controle apresentou impotén-
cia (p = 0,0014) (OR = 1,50; 1,01 < OR < 2,24). A
maior parte dos diabéticos impotentes (75%) fazia uso
de insulina NPH. Nao foram encontradas alteracoes
hormonais significativas nos diabéticos (Tabela 3).

DISCUSSAO

A impoténcia sexual masculina, que consiste na dificul-
dade em se obter ou manter uma eregao completa até
o término do coito, ¢ um problema sexual comum dos
diabéticos*?. A prevaléncia dessa afecgio varia entre 20 e
50 %, aumentando com a idade e a duracdo do diabetes®,
fato também verificado na presente casuistica.

Tabela 3. Identificacao e caracteristicas relacionadas a fertilidade de pacientes diabéticos

Duragdo do Poténcia Angiopatia e Hemoglobina
Diabéticos Idade (anos) di Insulina (U) Neuropatia Liquido seminal  glicosilada/ Hormonios

iabetes (anos) sexual n. A

cronica glicemia

1 21 8 N 50 4 )
2 34 4 N 74 N N N
3 28 5 N 60 N N N
4 37 5 N 40 - N T N
5 58 7 N - P N N \2
6 24 10 N 50 P N N \2
7 60 6 d - P N T 2
8 38 18 l 40 P N N N
9 37 6 N 72 - N N \2
10 35 14 2 50 P N N N
11 46 3 N - - N T N
12 49 14 { 50 P N N J

N: normal; J: reduzido; T: aumentado; P: presente
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Bolofa et al. relataram a impoténcia como um dis-
tarbio sexual multifatorial, decorrente de desordens
enddcrinas, vasculares, neuroldgicas e psicoldgicas que
atuam desfavoravelmente na eregao(. Os achados
deste trabalho apontam as anormalidades vasculares e
neuronais como as maiores responsaveis na impoténcia
diabética. Por outro lado, os hormoénios nao contribui-
ram significativamente para essa disfuncao.

As caracteristicas seminais gerais de cor, odor e as-
pecto foram iguais entre todos os pacientes. Isso ocor-
reu provavelmente por selecdo da amostra, excluindo-
se aqueles com indicios de infeccao do trato urinario
inferior como prostatite ou cistite, mesmo no grupo dos
diabéticos.

Estudos prévios relacionando disfuncao do eixo
hipotalamo-hipofisdrio-gonadal e impoténcia obtive-
ram resultados conflitantes®'. Em 2005, Pitteloud et
al. verificaram que a populacdo de células de Leydig e
os metabdlitos da testosterona apresentavam valores
reduzidos em proporg¢ao inversa ao aumento da resis-
téncia a insulina®. Contudo, outros estudos utilizan-
do dosagens hormonais nao verificaram diferenca na
concentragao sérica de testosterona entre diabéticos
independentemente de seu desempenho sexual>!19).
Faerman também nao encontrou anormalidades no
numero de células de Leydig e na morfologia testicu-
lar de diabéticos impotentes®.

Segundo Bansal et al., relatos clinicos da era pré-
insulina sugeriam que a deficiéncia de insulina fosse a
causa da impoténcia diabética, uma vez que apontavam
disfuncgao erétil e atrofia testicular como os distirbios
sexuais mais comuns nos diabéticos com mau controle
glicémico. Contudo, a introdugao da insulina no trata-
mento do diabetes nao mudou esse quadro?.

A relacdo entre diabetes e infertilidade masculi-
na continua sendo questionada®®. Garcia-Diez et al.
afirmaram que o diabetes mellitus tipo 1 (insulino-de-
pendente) reduz o volume do liquido seminal. A con-
centracao, a motilidade, a vitalidade e a porcentagem
de formas normais dos espermatozoides também estao
diminuidas®. Por outro lado, Fairburn defendeu a ideia
de que infertilidade espermatogénica nao era comum
em homens diabéticos, mas naqueles que apresentavam
ejaculagao retrograda®™. Verificamos, em nosso estudo,
apenas um caso de alteragao do liquido seminal associa-
do a niveis séricos reduzidos de testosterona e de FSH,
com niveis normais de LH, fato que sugere uma disfun-
¢ao das células de Leydig e de Sertoli.

O estudo apresenta limitagoes pertinentes ao nime-
ro reduzido de pacientes e a necessidade de realizacao
de novos espermogramas, que serao realizados na se-
quéncia deste estudo, quando entao abordaremos dois
momentos diferentes, sendo o segundo momento com
12 meses de evolucio.
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CONCLUSOES

Os resultados sugerem que a neuropatia e a insuficién-
cia vascular podem estar relacionadas a disfuncao sexu-
al em pacientes diabéticos tipo I e II, sem, entretanto,
haver comprometimento do eixo hipotalamo-hifofisa-
rio-gonadal.
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