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RESUMO

A falta de lubrificacdo vaginal adequada € duas vezes mais
prevalente em mulheres em processo de tratamento para engravidar quando
comparados a populacao geral. Na tentativa de controlar o ressecamento, &
comum a utilizacdo de lubrificantes e hidratantes vaginais. Uma das
alternativas € o uso do gel intravaginal ndo hormonal de policarbofila.
Entretanto, os possiveis efeitos desse gel sobre a qualidade dos

espermatozoides nao estao bem estabelecidos.

O presente estudo tem como obijetivo avaliar os possiveis efeitos do
gel de policarbofila na qualidade espermatica in vitro. Aliquotas seminais (n =
166) foram incubadas a 34°C por 24 horas na proporgao volumétrica 1:1 com
gel de policarbofila pré-diluido a 20% em meio de cultivo ou somente com
meio, também na proporcdo 1:1. Analises seminais foram feitas em
diferentes tempos (0, 15 e 30 min e 24h), para avaliar concentracao,
motilidade, e vitalidade dos espermatozoides apds o contato com o gel.

A contagem de espermatozoides diminuiu apdés a diluicdo de uma
mediana de 50 x 10° /mL em amostras frescas, para 38 x 10%/mL apéds
incubagdo com meio de cultivo e para 36 x 10° /mL apds incubacado com gel
de policarbofila (p<0,0001). A proporcao de motilidade progressiva dos
espermatozoides também diminuiu de uma mediana de 52% em amostras
frescas, para 11%, apds 24h de incubacdo com meio de cultura e para
0% apos 24h de incubagao com gel (p<0,0001).

A motilidade espermatica reduziu imediatamente apds o contato com
gel e ao longo do experimento, contrastando com a incubagao com meio de
cultura, que afetou a motilidade espermatica somente apds 24h. A vitalidade
analisada apos 24h de incubacao diferiu entre os tratamentos, com mediana
de 62,5% com a exposicdo ao meio de cultura e 47% com o gel de
policarbofila (p= 0,020). Concluimos que a utilizagdo do gel de policarbofila
pode ser prejudicial a qualidade espermatica, e por isso ndo deve ser

recomendado a casais em tratamento de infertilidade.

Palavras-chave: gel de policarbofila; ressecamento vaginal; inferitlidade;

analise seminal.



ABSTRACT

The lack of adequate vaginal lubrication is twice as prevalent in
infertile women undergoing treatment to become pregnant when
compared to the general population. In an attempt to control dryness, it
is common to use lubricants and vaginal moisturizers. One of the
alternatives is the use of non- hormonal polycarbophil intravaginal gel.
However, the possible effects of this gel on sperm quality are not well
established.

The present study aims to evaluate the possible effects of
intravaginal polycarbophil gel on sperm quality in vitro. Aliquots of
semen samples (n = 166) were incubated at 34°C for 24 hours in a 1:1
ratio with polycarbophil gel prediluted to 20% in a culture medium or
only with the culture medium, also in a 1:1 ratio. Seminal analyzes were
performed at different times (0, 15, 30 min and 24h) to determine
concentration, motility, and vitality of the sperm in the sample after
contact with the gel.

Sperm counts decreased from a median of 50 x 10 /mL in fresh
samples to 38 x 10° /mL after incubation with culture medium and to 36
x 10® /mL after incubation with polycarbophil gel (p<0,0001). The
proportion of progressive sperm motility decreased from a median of
52% in fresh samples to 11% after 24h of incubation with culture
medium and 0% after 24h of incubation with gel (p<0,0001).

Sperm motility reduced immediately after contact of the seminal
sample with gel and throughout the experiment, in contrast to incubation
with culture medium, which affected sperm motility only after 24h. The
vitality analyzed after 24h of incubation differed between treatments,
with a median of 62.5% with exposure to the culture medium and 47%
with the polycarbophil gel (p= 0,020). We conclude that the use of
polycarbophil gel can be harmful to sperm quality, and therefore it

should not be recommended to couples undergoing infertility treatment.

Key-words: polycarbophil gel; vaginal dryness; infertility; seminal analysis.
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INTRODUCAO



1.0 Fisiologia da lubrificagdo vaginal

A mucosa vaginal de mulheres em idade reprodutiva normalmente € um
ambiente umido, e essa umidade tende a aumentar durante a excitacdo sexual
(MESEN, 2014). A excitagao inicial estimula a liberagdo de oxido nitrico e
peptideos vasoativos resultando no aumento de fluxo sanguineo para vagina,
clitoris e grandes labios. A vasocongestdo localizada gera uma presséo,
forcando o plasma para fora dos capilares e para o espaco intersticial. O fluido
intersticial difunde-se através do epitélio formando goticulas na mucosa

vaginal, e gera uma pelicula lubrificante que reveste a vagina (MESEN, 2014).

1.1 Ressecamento vaginal

O ressecamento vaginal afeta mais da metade das mulheres da
populacdo mundial na pdés-menopausa. Isso ocorre principalmente devido as
mudancas na regulacdo hormonal, mais especificamente ligadas a reducao do
nivel de estrogénio. O impacto da falta de lubrificacdo vaginal pode ser
significativo nas relagbes interpessoais, qualidade de vida, atividades
cotidianas e fungdo sexual, mas é frequentemente subestimado (POTTER,
PANAY, 2020; EDWARDS, PANAY, 2015). Aproximadamente 17% das
mulheres entre 17 e 51 anos apresentam esta queixa (GONCHARENKO et al.,
2019).

Além das alteracbes hormonais, fatores como desidratacdo, uso de
medicamentos antidepressivos, antiestrogénicos, farmacos utilizados no
tratamento do cancer, menopausa, amamentacao, condicdbes como diabetes,
doenca inflamatdria intestinal, insuficiéncia cardiaca crénica, esclerose multipla,
fatores psicoldgicos, estresse e vasoconstricdo excessiva podem estar
relacionados a falta de lubrificagdo vaginal durante o ato sexual, trazendo
desconforto, dor, ansiedade, falta de desejo e problemas para o casal
(POTTER, PANAY, 2020; GONCHARENKO et al., 2019; EDWARDS, PANAY,
2015).
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Existe uma forte associacdo entre a falta de lubrificacdo natural e a
dispareunia. Estima-se que o problema afete cerca de metade de todas as
mulheres em algum momento de suas vidas e que, apesar da disponibilidade
de varias opgbes de tratamento, a subnotificagdo e o subtratamento do
ressecamento vaginal sao comuns e apenas uma minoria de mulheres procura
ajuda médica (EDWARDS, PANAY, 2015).

O ressecamento vaginal € comumente relatado por casais em
tratamento de infertilidade. Essa queixa pode ser explicada pelo fato das
relacbes sexuais ocorrerem em dias consecutivos e programados, pela
obrigatoriedade do coito, pelo estresse, medo de insucesso e/ou pelo uso de
medicamentos especificos ao tratamento (PARK et al.,, 2014; MOWAT et al.,
2014).

1.2 Tratamento de baixa complexidade para infertilidade

A infertilidade conjugal pode afetar até 15% dos casais e na
investigacdo basica da populacédo infértii € possivel selecionar casais que
possam ser beneficiados por técnicas de baixa complexidade como, por
exemplo, Inseminacdo intrauterina (llU) e Coito programado (CP). Esses
procedimentos sdo executados de forma relativamente simples, com seguranca
e baixo custo (JUNIOR, GIACOBBE, MONTELEONE; 2018).

A inducdo da ovulagdo esta associada a técnicas que podem
aumentar de forma significativa as chances de gravidez quando comparadas as
de ciclos naturais. O tratamento induz e controla o crescimento folicular
juntamente com o desenvolvimento endometrial durante as fases proliferativa e
secretora do ciclo menstrual, proporcionando maior numero de o0d0citos
maduros liberados na janela de fertilidade (JUNIOR, GIACOBBE,
MONTELEONE; 2018).

O inicio da estimulagdo ovariana acontece normalmente no 2° dia do
ciclo menstrual e é feito a partir de farmacos especificos para o tratamento.
Citrato de Clomifeno, Letrozol e Gonadotrofinas sao alguns exemplos de
medicamentos utilizados nos protocolos de inducdo. A monitorizacdo da

ovulagdo e do crescimento folicular & feita a partir da ultrassonografia
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transvaginal e da dosagem de estradiol (JUNIOR, GIACOBBE, MONTELEONE,
2018).

Durante a indugao da ovulagdo, quando os foliculos atingem 18 mm é
realizada a maturagéao final, que pode ser feita com o gatilho de hCG. Em
ciclos naturais, a maturacao folicular deve ser monitorada por ultrassonografia
ou pela dosagem do hormdnio LH. No CP as relagbes sexuais devem ocorrer
entre 12 e 48 horas apds o pico de LH ou administracdo de hCG (JUNIOR,
GIACOBBE, MONTELEONE; 2018).

Estudos anteriores demonstraram que durante as relagdes sexuais
programadas, casais que querem engravidar possuem falta de lubrificagdo
duas vezes maior quando comparados a populacdo no geral e, na tentativa de
controlar o ressecamento, € comum a utilizacdo de lubrificantes e hidratantes.
Uma pesquisa revela que a intimidade sexual pode ser afetada negativamente
devido ao ressecamento vaginal, sendo que a queixa ocorre constantemente
em 11% dos casais tentantes, frequentemente em 35% e ocasionalmente em
42% dos mesmos (PARK et al., 2014; SANDHU et al., 2014).

1.3 Lubrificantes e hidratantes vaginais

Lubrificantes e hidratantes intimos sao eficazes para aliviar o
desconforto e a dor causada durante as relagdes sexuais para mulheres com
gueixa de ressecamento vaginal leve a moderado, particularmente aquelas que
tém uma contraindicagdo ao uso de estrogénio, ou que optam por nao usar
horménios. No entanto, ha uma distincdo entre lubrificantes e hidratantes, e
diferencas notaveis entre os produtos disponiveis comercialmente (EDWARDS,
PANAY, 2015).

Tanto os lubrificantes como os hidratantes contém uma grande
variedade de excipientes e ingredientes que podem afetar a osmolaridade e o
Ph. Além disso, outros componentes adicionais individuais como parabenos,
conservantes e glicois podem gerar consequéncias biologicas negativas
tornando-os menos adequados para alguns pacientes, como, aqueles em

tratamento para infertilidade. Alguns efeitos colaterais como dano espermatico,
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dano tecidual e irritagdo podem estar co-relacionados a adicao desses
componentes (POTTER, PANAY, 2020).

1.3.1 Lubrificantes pessoais

Os lubrificantes sdo utilizados para deixar a relacdo sexual mais
confortavel, diminuindo a friccdo e atrito causado pela falta da lubrificacdo
natural (MACKENZIE, GELLATLY, 2019). Estes podem ser divididos em dois

principais grupos: hormonais e nao hormonais.

Os lubrificantes hormonais sao terapias baseadas na administracédo
topica de estrogénio. Sdo eficazes, porém contra indicados em alguns casos
como sangramento vaginal, uterino e cancer de endométrio e mama (VALE,
2019). Além disso, a administracdo de estrogénio pode interferir negativamente
no tratamento da infertilidade de casais tentantes, devido as alteracbes na
foliculogénese, ja que o estrogénio € um hormdnio com papel importante
durante a fase proliferativa do ciclo (VON HOFE, BATES, 2015). Lubrificantes
nao hormonais sdo subdivididos em cinco categorias: a base de petrdleo, 6leos
naturais, contendo glicerina a base de agua, a base de agua livre de glicerina e
lubrificantes de silicone (MESEN, STEINER, 2014).

Uma grande variedade de lubrificantes pessoais esta disponivel
comercialmente. Sdo aplicados a vagina, vulva e ao pénis do parceiro, se
necessario antes da relacdo sexual. Lubrificantes agem rapidamente para
fornecer alivio em curto prazo da dor relacionada ao ressecamento vaginal
durante o sexo. Sao particularmente benéficos para mulheres cujo
ressecamento vaginal € uma preocupacao apenas ou principalmente durante o
ato sexual (EDWARDS, PANAY, 2015).

Mesen e Steiner (2014) avaliaram 2056 mulheres com idade entre 18 e
60 anos e demonstraram que 62% delas j& haviam utilizado lubrificante vaginal
pelo menos uma vez e que 25,3% haviam usado no més anterior ao estudo.
Quando questionadas sobre o motivo da utilizagcdo, 70,9% responderam que
tornou o sexo mais prazeroso, 53,9% declararam que nao tinham lubrificacao
natural suficiente e 24,8% relatam que o sexo era desconfortavel sem o uso de

lubrificantes.
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Estima-se que, nos Estados Unidos, lubrificantes pessoais movimentam
um mercado de US $219 milhdes por ano (MESEN, STEINER, 2014). Além
disso, um em cada quatro casais tentando engravidar utiliza o produto durante
as relacdes sexuais e 62% das mulheres na populagdo americana tem o
mesmo habito (PARK et al., 2014; SAMARASINGHE et al., 2018).

1.3.2 Hidratantes vaginais

A grande maioria dos hidratantes vaginais contém agua para melhor
adesao e polimeros a base de plantas ou sintéticos, além de uma ampla gama
de outros excipientes para fornecer a viscosidade adequada e tampé&o de pH.
Sé&o absorvidos e aderem ao revestimento vaginal, imitando secrecdes vaginais
naturais hidratando a mucosa (EDWARDS; PANAY, 2015).

Destinam-se a ser usados para o alivio ndo hormonal do ressecamento
vaginal/ vaginite atréfica/ atrofia vaginal e sdo aplicados regularmente, a cada 2
a 3 dias. Sua frequéncia de uso € diretamente proporcional a gravidade da
atrofia, e seus efeitos sdo mais longos do que os de lubrificantes, com duracao
de 2 a 3 dias. Hidratantes vaginais proporcionam esse alivio mais longo
alterando o teor de fluidos do endotélio e diminuindo o pH vaginal mantendo
assim a umidade vaginal e a acidez. Sao, portanto, benéficos nao apenas para
mulheres que sentem dor durante a atividade sexual, mas também para
mulheres que ndo sao necessariamente sexualmente ativas, mas
experimentam desconforto cotidiano (EDWARDS; PANAY, 2015).

1.3.3 Hidratantes a base de policarbofila

Os hidratantes a base de policarbofila sdo compostos por Policarbofila,
butil éster de copolimero de polimetilviniléter/ acido maleico (copolimero
PVM/MA), 6leo de palma hidrogenado, solucdo de lactato de sédio a 50%,
carbdémer, glicerina, benzoato de sddio, vaselina liquida e agua. De acordo com
o fabricante, a combinacdo de trés polimeros garante adesdao a mucosa,
permitindo que o produto nao escorra, e o lactato de sodio ajuda na regulacao
do PH vaginal.
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Estudos recentes demonstraram que esse tipo de gel é uma opcgao
terapéutica segura e eficiente para a melhoria da secura vaginal com
beneficios encorajadores para a funcdo sexual das mulheres na pos-
menopausa mas até o momento nenhum estudo demonstra o potencial de
impacto na qualidade espermatica e as consequéncias para casais tentantes
(VALE et al., 2019).

1.4 Estudos Anteriores

Os primeiros estudos realizados por Tagatz, Okagaki e Sciarra (1972)
mostraram o efeito prejudicial dos lubrificantes para os espermatozoides. Apos
a incubacdo de 20 amostras de sémen com os lubrificantes intimos KY ou
Surgilube por 15 minutos, nenhum espermatozoide mével ou viavel estava
presente em 80% das amostras de sémen. Apos 30 minutos de incubacéo,

nenhum espermatozoide viavel ou movel foi encontrado.

Goldenberg, White (1975) testaram 20 amostras seminais com
diferentes tipos de lubrificantes. Os lubrificantes foram aplicados revestindo o
fundo de tubos de ensaio, a amostra de sémen foi diluida em solugao salina e a
motilidade foi avaliada apdés 15 minutos e 2 horas. Uma solugdo salina sem
adicdo de lubrificante foi utilizada como grupo controle. Os resultados
demonstraram os efeitos negativos dos produtos Surgilube e KY Jelly. Os
Oleos vegetais a glicerina e a vaselina apresentaram um ligeiro efeito

decrescente sobre a motilidade.

Tulandi, Mclnnes (1984) avaliaram o sémen de 15 homens saudaveis
e testaram o possivel efeito da glicerina e da clara de ovo na qualidade
espermatica. Aliquotas das amostras seminais foram adicionadas a trés tubos,
0,1 ml de glicerina, 0,1 ml de clara de ovo e 0,1 ml de solucdo salina foram
adicionados posteriormente a cada tubo e as analises foram realizadas aos 30
minutos e 1 hora. A (dlicerina reduziu a motilidade progressiva dos
espermatozoides enquanto no grupo controle e na clara de ovo nao houve
efeito deletério. Para determinar os efeitos prejudiciais da glicerina foram
testadas diferentes concentracoes (1%, 2%,5% e 10 %). As analises foram

realizadas com 15 e 30 minutos e concluiu-se que houve uma diminui¢ao
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significativa da motilidade progressiva dos espermatozoides 30 minutos apos a

incubacao com glicerina em concentragao = 2%.

Frishman et al., (1992) avaliaram o efeito prejudicial dos lubrificantes
Astroglide e KY em diferentes concentragbes apds contato com dez amostras
seminais de homens saudaveis. Foram adicionados 0,4 ml do sémen em
mistura com 100%, 50%, 25% e 12,5% de cada lubrificante. Em um tubo foi
adicionado somente sémen e solucao fisiolégica como grupo controle. Em
todas as concentragdes houve um comprometimento significativo da motilidade
progressiva (exceto K-Y Jelly a 12,5%) a partir do primeiro minuto sem

aumento significativo do dano ao longo do tempo.

Anderson, Lewis, McClure (1998) analisaram 16 amostras seminais de
homens saudaveis. Os sémens foram preparados por gradiente de densidade e
separados em cinco aliquotas. Foram avaliados os efeitos prejudiciais dos
lubrificantes: KY, 6leo de bebé J&J, além de azeite de oliva e saliva com a
concentracao de 12% e 6%. Na quinta aliquota foi adicionado somente meio de
cultivo e serviu como grupo controle. As amostras foram incubadas a 37°c, 5%
CO2 e avaliadas com 5, 15 e 30 minutos. Concluiu-se que a motilidade reduziu
significativamente apos contato com os lubrificantes a 12% com 5 minutos,
exceto com o 6leo de bebé. Apds o contato com os lubrificantes a 6% apenas o
azeite de oliva apresentou prejuizos nas taxas de motilidade com 5 minutos
enquanto os outros lubrificantes apresentaram alteracdo somente com 30

minutos.

Agarwal et al (2008) avaliaram amostras seminais de 13 doadores
saudaveis com fertilidade comprovada. As amostras foram incubadas durante
30 minutos e 4 horas em meio de cultura com 10% dos lubrificantes: Pre-Seed,
FemGlide, Astroglide e Replens. Somente o lubrificante Pre-Seed nao
apresentou reducdes significativas na motilidade espermatica apos 30 minutos.

Mortimer et al (2013) sugerem que lubrificantes e hidratantes vaginais
possuem niveis de osmolaridade de 5 a 10 vezes maior que o0s niveis
aceitaveis para funcao normal dos espermatozoides e que o PH desse tipo de
produto varia normalmente de 4 a 6 e também foge da faixa funcional para os

gametas masculinos. Além disso, éleo de bebé, 6leo mineral e 6leo de canola
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podem atuar nos componentes lipofilicos da membrana causando maior

permeabilizacdo do plasma espermatico alterando a sua funcgao.

Mesen e Steiner (2013) avaliaram os efeitos de lubrificantes vaginais
em 296 mulheres sem histérico de infertilidade com idade entre 30 e 44 anos
que estavam tentando engravidar. Das 269 mulheres, 25% afirmaram que
usavam lubrificantes durante as tentativas de conceber, sendo o lubrificante
mais comum usado KY Jelly (44%) seguido por Astroglide (20%). Das 148
mulheres que entraram no estudo 30,4% engravidaram no primeiro ciclo de
tentativa, 57,4% conceberam apds 3 ciclos e 69,6% conceberam apds 6 ciclos.
O uso de lubrificantes foi relatado como ocasional em 44% dos usuarios,
frequentemente em 31% dos usuarios. Embora estudos in vitro anteriores
tenham demonstrado que lubrificantes diminuem a motilidade dos
espermatozoides, este estudo sugere que o uso de lubrificante durante a

relacdo sexual ndo parece ter um efeito negativo sobre a fertilidade natural.

Mowat et al (2014) avaliaram o efeito de 9 lubrificantes na qualidade
espermatica, (Sylk , Conceive Plus, Glicerol, Johnson's Baby Oil, SAGE Culture
Oil, Yes, Forelife , MaybeBaby e Pre-seed.) Um total de 10 amostras seminais
foram preparadas por gradiente de densidade e avaliadas ap6s incubagcao com
os produtos citados na concentracdo de 10% durante 30 minutos a 37°
C. Foram comparados entre os nove lubrificantes, os seguintes parametros:
motilidade, vitalidade e fragmentacdo do DNA dos espermatozoides. A
vitalidade variou de 28% (Forelife) a 92% (Pre-seed). A motilidade variou de
31% (Sylk) a 86% (Pre-seed). Nao foram observados efeitos significativos na
integridade do DNA.

Park et al (2014) avaliaram os efeitos do lubrificante Inclear 10% em
contato com amostras seminais de 22 pacientes. O tempo de incubagao de 30
minutos foi escolhido com base em estudos prévios de Settlage e
colaboradores em 1973 que sugeriram que a maioria dos espermatozoides
migra através do colo do utero dentro de 15 a 30 minutos apds a ejaculacao. A

concentragdo e motilidade das amostras n&o foi significativamente diferente do
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controle apdés 0 e 30 minutos. Demonstrando que o lubrificante Inclear néao

apresentou efeitos adversos sobre a motilidade dos espermatozoides.

Sandhu et al (2014) avaliaram as amostras seminais de 22 homens
saudaveis apos preparo pela técnica de gradiente de densidade. Os
espermatozoides ficaram expostos a uma concentragdo de 10% dos
lubrificantes: Pre-Seed, Astroglide e KY, além de oleos de bebé, canola,
gergelim e mostarda. A motilidade total e progressiva dos espermatozoides foi
avaliada antes do preparo e apdés 5, 30 e 60 minutos de incubacdo. O
lubrificante Pré-Seed apresentou uma queda minima, porém significativa na
motilidade progressiva apos 30 minutos de incubagcdo e a motilidade total ndo
apresentou declinio. A motilidade total e progressiva dos espermatozoides
diminuiu de forma dependente do tempo com a incubacdo do lubrificante

Astroglide e imediatamente com o KY.

Com relagcao a incubacdao com oleos, Sandhu et al (2014) perceberam
que o Oleo de canola produziu queda significativa na motilidade espermatica
total apos 30 minutos e na motilidade espermatica progressiva apds 5 minutos.
O dleo de bebé mostrou uma diminuigdo leve, mas significativa na motilidade
total apds 60 minutos, ja a motilidade progressiva dos espermatozoides no 6leo
de bebé diminuiu apdés 5 minutos e nenhum declinio adicional foi observado. O
6leo de gergelim causou um declinio continuo na motilidade total e progressiva
dos espermatozoides ao longo de 60 minutos. A exposicdo ao Oleo de
mostarda causou hiperativagcdo persistente dos espermatozoides, sem
diminuicdo da motilidade. O déleo de mostarda contém isotocianato alil, um
ativador do canal A1 (TRP), portanto a hiperativagdo pode ser explicada pela
ativacdo destes canais idnicos. Nao houve nenhum declinio significativo ao

longo de 60 minutos no grupo controle.

Existe uma preocupacao acerca do uso generalizado de parabenos em
cosméticos como lubrificantes, devido a evidéncias de que o composto pode
causar desregulacdo da via estrogénica, alteracbes na producdo de
testosterona e consequentemente na de espermatozoides. Os estudos de
Samarasinghe et al (2018) mostraram que espermatozoides humanos expostos
a uma concentracdo de uma mistura de parabenos e metilparabeno

comparados ao grupo controle apresentaram uma alteragdo negativa dos
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parametros de motilidade e vitalidade, aumento de radicais livres devido ao

estresse oxidativo, apds longa exposicao e ativacado da via de apoptose.

Mackenzie e Gellatly (2019) avaliaram o efeito do Pré Lubrificante
Vaginal e Aquagel em 15 amostras seminais preparadas pela técnica de
gradiente de densidade, incubados por 0, 10, 30 e 60 minutos. O grupo
controle foi incubado durante 0 e 60 minutos apenas em meio de cultura. Os
autores concluiram que o Aquagel, determinou uma diminuicdo na motilidade
progressiva dos espermatozoides apos 10 minutos, mesmo em concentragdes
tdo baixas quanto 5%. O teste de vitalidade sugeriu que a piora da motilidade

progressiva nao foi resultado da morte celular.

Casais que desejam engravidar sdo um importante grupo que utiliza
lubrificantes e hidratantes, uma vez que as mulheres apresentam uma elevada
taxa de ressecamento vaginal (Mackenzie, Gellatly (2019); Samarasinghe, et
al (2018); Park et al (2014); Sandhu et al (2014); Mowat et al (2014)). Como
até o momento ndo existe, no nosso entendimento, nenhum estudo que tenha
avaliado o efeito do gel de policarbofila, ou qualquer tipo de hidratante vaginal

na qualidade espermatica, € necessario a realizacdo de estudos sobre o tema.
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OBJETIVOS
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O objetivo deste estudo foi avaliar através de um modelo In Vitro os
possiveis efeitos do gel intravaginal ndo hormonal de policarbofila na qualidade

espermatica em amostras normais de homens em tratamento para infertilidade.
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MATERIAIS E METODOS
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Foi realizado um estudo prospectivo experimental pareado no periodo de
agosto/2020 até Julho/2022 para avaliar o efeito do gel intravaginal nao
hormonal de policarbofila na qualidade espermatica. Foram incluidas amostras
seminais normais doadas por pacientes que estavam em tratamento para
infertilidade conjugal em uma clinica privada especializada em reproducao
assistida localizada em Belo Horizonte. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(COEP/UFMG) (CAAE: 20525219.0.0000.5149/ Numero do Parecer:
3.744.169), (ANEXO 1). Todos os pacientes leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 2).

ApoOs a primeira avaliacdo, cada amostra foi dividida em duas aliquotas:
grupo de estudo contendo o sémen e adicdo do gel de policarbofila ja pré-
diluido e grupo controle com sémen e meio de cultura proprio para gametas

nas mesmas proporgoes.

Cada participante doou apenas uma amostra para o estudo. Os
primeiros 152 participantes (coorte 1) tiveram seu sémen examinado antes
(amostras frescas) apos a incubagcao com o gel de policarbofila nos intervalos
de 0, 15 e 30 minutos e ao final dos experimentos, ou seja, apés 24h de
incubacgdo in vitro com gel policarbofila e com meio de cultura (controle). Os
ultimos 14 participantes (coorte 2) tiveram suas amostras analisadas da mesma
forma, porém as amostras cultivadas somente com o meio de cultivo também

foram avaliadas durante a curva de tempo (0, 15 e 30 min).

166 PACIENTES
(SOMENTE UMA COLETA)
_ ANALISE DO SEMEN A .
( FRESCO ‘
COORTE 1 (N= 152) COORTE 2 (N= 14)
— y
GRUPO DO GRUPO DO
GRUPO CONTROLE
ESTUDO ESTUDO GRUPO CONTROLE
' \
| | |
ANALISE AOS 0,
7 ANALISE APOS 24 H ANALISE AOS 0, ANALISE AOS 0,
RO 15,30 MIN E 24 H 15,30 MINE 24 H

Figura 1: Fluxograma metodologia.
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3.1 Coleta e processamento das amostras

Todas as amostras de sémen foram colhidas, por masturbacdo, em sala
adequada, em frasco coletor estéril (J prolab, Brasil) e levadas ao laboratério.
Todos os pacientes respeitaram uma abstinéncia de 2 a 5 dias. Uma hora apos
a coleta, as amostras de sémen foram avaliadas de acordo com os parametros
seminais descritos pela OMS, (2010). Motilidade (progressiva, ndo progressiva
e imoveis), concentragcdo, viscosidade, volume e Ph foram avaliados e

registrados.

Tabela 1: Pardmetros de normalidade seminal (Organizacdo Mundial da Saude, 2010).

Parametros espermaticos Valores normais

Volume >1,5mL
Ph >7,2
Cor Branco opalescente
Liquefacao < 30min, completa
Viscosidade Normal
Concentracao Espermatica > 15x 10 %/ml

Numero total de espermatoizoides

> 39x10° espermatozoides por ejaculado

Motilidade Progressiva

> 32% de espermatozoides moveis

progressivos

Motilidade Total

> 40% de espermatozoides moveis totais

Morfologia

> 4% com formas normais

Vitalidade

> 58% formas vivas

3.2 Analise inicial das amostras

A primeira analise foi realizada com o sémen fresco apés completa
liquefacdo, utilizando-se camara de Makler (Sefi Medical, Israel) sob microscépia
optica (Nikon, Japao). Um total de 10 ul foi pipetado por micropipeta 10-100 ul
(Eppendorf, Alemanha) para avaliagdo da concentragdo e motilidade
espermatica, para afericdo do ph utilizamos fita universal (Merk, EUA), e para
determinagdo do volume uma pipeta volumétrica descartavel de 5 ou 10ml

(Corning, EUA) com auxilio de pipetador automatico (Labnet, EUA).
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3.3 Experimentos

3.3.1 Diluicao do gel

Devido a viscoelasticidade do gel de policarbofila a sua diluicado foi
realizada com auxilio de uma seringa de 1 ml (BD plastipak, EUA ). Foram
aspirados 20 ul de gel e adicionado ao fundo do frasco de 5 ml (Oosafe- EUA).
Em seguida foram adicionados 80 ul de meio de cultivo préprio para gametas
(COOK- EUA) aquecido previamente a 37°c em incubadora K-systems (K
systems, EUA). O meio com gel foi ressuspendido até completa

homogeneizacao resultando em solugcao 20%.

3.3.2 Grupo do estudo

Uma aliquota do sémen foi diluida em um padrao de 1:1 em uma mistura
com 20% do gel de policarbofila e meio de cultura préprio para gametas em um
tubo de 5 ml estéril e proprio para manipulacao, livre de DNA e testado para
embriotoxicidade. A concentracdo final do gel a 10% foi determinada por
estudos anteriores que revelaram que esta seria a concentracao do gel residual

presente no canal vaginal apds as relagdes sexuais.

3.3.3 Grupo controle

Outra aliquota foi feita utilizando as mesmas quantidades do mesmo
sémen e mesmo volume do meio de cultivo, porém sem a presenca do gel de

policarbofila.

3.4 Anélises de concentracdo e motilidade

Concentracdao e motilidade espermaticas foram analisadas utilizando
microscopio Optico de luz e cadmara de makler. Foram estipuladas as
concentragdes e motilidade progressiva, ndo progressiva e imoveis, além da

afericdo do ph utilizando uma fita universal (FIGURA 1). Durante as analises as
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amostras foram armazenadas em uma placa aquecedora a 34°C (Labnet, EUA)

Figura 2: Tiras indicadores de PH. Do lado esquerdo a fita indica o PH do grupo de estudo

(GE) estimado em 4,0. E do lado direito a tira indica o PH de 7,0 do grupo controle (GC).

3.5 Teste de vitalidade

O teste de vitalidade (VitalScreen) utilizando o método de Eosina-
Nigrosina, foi realizado para verificar se 0s espermatozoides que estavam
imoveis eram viaveis. O preparo foi feito utilizando tubo estéril de 5ml com 50ul
do grupo controle e em outro tubo 50ul da amostra com o gel. Foram
acrescentadas duas gotas do reagente 1 em cada tubo e apos 30 segundos
trés gotas do reagente 2 em cada tubo. As amostras foram homogeinizadas e
analisadas em lamina (Global trade technology - Brasil) pelo microscopio
invertido (Zeiss, Alemanha) com auxilio de 6leo de imersao (Olympus - Japao).
Os espermatozoides corados em rosa tinham a membrana celular rompida,
resultado de morte celular. Ja os espermatozoides que nao se coraram

apresentavam a membrana intacta e por esse motivo estavam viaveis (figura 2)
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Figura 3: A imagem A representa o teste de vitalidade do grupo do estudo evidenciando as
moléculas geradas a partir do contato com o gel de policarbofila. A imagem B representa o teste de
vitalidade realizado no grupo controle. Em ambos os espermatozoides viaveis e inviaveis podem ser

observados.
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3.6 Andlise Estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada com o D'Agostino & Pearson
omnibus normality teste, usando o software Prism versdao 6. Na coorte 1,
diferencas entre amostras frescas, tratamento controle (meio de cultura) e
tratamento experimental (gel de policarbofila) foram avaliadas com a analise de
variancia de Friedman seguida pelo teste de Dunn para multiplas comparacdes.
Na coorte 2, os efeitos do tempo e do tratamento foram analisados em conjunto
usando o General Linear Model for Repeated Measures, usando o IBM SPSS
Statistics versdao 22. A vitalidade do esperma foi comparada entre dois
tratamentos usando pares combinados de Wilcoxon assinados teste de
classificagdo no software Prism. O tamanho da amostra foi calculado para
detectar diferencas de pelo menos 15% na motilidade espermatica entre os
tratamentos {Queiroz, 2020 #28}, com alfa = 0,05 e poder estatistico = 0,8
{Machin D, 1997 #30}.
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RESULTADOS
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Concentragao (108/mL)

Os resultados de 24h de incubacao de amostras de esperma com gel de
policarbofila ou meio de cultura na coorte 1 (n = 152) sdo mostrados na Figura
4. A contagem de espermatozoides diminuiu de uma mediana de 50 x 10° /mL
em amostras frescas para 38 x 10° /mL apds incubacdo com meio de cultivo
(controle) e para 36 x 10° /mL apds incubacdo com gel de policarbofila
(p<0,0001, ANOVA de Friedman e teste de Dunn). Além disso, a propor¢cao de
motilidade progressiva dos espermatozoides (tipos A ou B de acordo com a
classificagcdo da OMS) diminuiu de uma mediana de 52% em amostras frescas
para 11% apods 24h de incubagcdo com meio de cultura e 0% apo6s 24h de

incubacao com gel de policarbofila (<0,0001),( Figura 4B).
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Figura 4: Contagem de espermatozoides (A) e motilidade (B) em amostras seminais
de 152 participantes (coorte 1), subdivididas e analisadas antes (frescos) ou 24h apds a
incubacdo in vitro com meio de cultura (controle) ou gel policarbofilico. Os boxplots
representam a mediana, quartis e percentis 10 e 90. *p<0,0001 vs. fresco; #p <0,001 vs.
controle (ANOVA de Friedman e teste de Dunn).

A evolucado temporal da contagem e motilidade dos espermatozoides
durante as 24h de exposicdao a cultura com meio de cultivo ou gel de
policarbofila (coorte 2, n = 14) € mostrado na Figura 5. Houve uma diminui¢cao

da contagem de espermatozoides em ambas as condi¢cdes experimentais ao
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longo do tempo, mas a diminui¢ao foi mais evidente nas amostras tratadas com
gel de policarbofila (ANOVA de medidas repetidas, p = 0,001, Figura 5A). Essa
diferenca foi ainda mais pronunciada na motilidade espermatica, o que reduziu
imediatamente apds o contato da amostra seminal com gel de policarbofila
(ponto de tempo 0 min) e diminuiu ao longo do experimento, contrastando com
a incubacao com meio de cultura (controle), que sé afetou substancialmente a

motilidade espermatica apos 24h (Figura 5B).
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Figura 5: Evolugao da contagem de espermatozoides (A) e motilidade (B) em amostras
seminais de 14 participantes (coorte 2) analisadas antes (fresco) e apés 0 min, 15 min, 30 min
e 24h de incubagdo com meio de cultura ( controle) ou gel de policarbofila. Os dados séo

apresentados como medianas e intervalos interquartis.
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Conforme mostrado na Figura 6, a vitalidade do esperma no final do
experimento também diferiu significativamente entre os tratamentos, com
mediana de 62,5% apds exposicdo ao meio de cultura e 47% apos exposi¢cao

ao gel de policarbofila (p = 0,020 teste de Wilcoxon).
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Figura 6: Vitalidade espermatica em amostras seminais de 14 participantes (coorte 2)
analisadas 24h apo6s incubacgdo in vitro com meio de cultura (controle) ou gel policarbofila. As

barras horizontais representam as medianas do grupo e o valor “p” refere-se ao teste de
Wilcoxon.
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DISCUSSAO
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Ja nos primeiros estudos realizados em 1972 e 1975 foi evidenciado um
comprometimento na motilidade e vitalidade das amostras seminais apds a
incubacdo durante 15 minutos das aliquotas seminais com os lubrificantes
Surgilube e KY Jelly. Na mesma época, ja se pesquisavam lubrificantes
alternativos na tentativa de auxiliar casais com queixa de ressecamento
vaginal. No mesmo estudo (1975), foram testados 6leos vegetais, glicerina e
vaselina, mas também apresentaram efeito negativo sobre a motilidade dos
espermatozoides.

Em 1984 Tulandi e Mclnnes observaram uma diminuicao significativa da
motilidade progressiva dos espermatozoides 30 minutos apds a incubagcao com
glicerina = 2%. Atualmente, a glicerina ainda faz parte da composicdo de
diversos lubrificantes disponiveis comercialmente, mesmo apo6s evidéncia de
prejuizo para amostra seminal. Inclusive, este composto esta presente no
hidratante vaginal a base de policarbofila, além de ser o segundo ingrediente
mais abundante na formulacdo do lubrificante KY, usado em alguns estudos

com varios relatos de agao espermicida.

Sandhu et al (2014), apods identificarem um comprometimento da
motilidade espermatica com todos os lubrificantes testados (Pre-seed,
Astroglide e KY), perceberam que o uso de produtos alternativos, como de 6leo
de canola, 6leo de bebé e o 6leo de gergelim, também apresentaram queda
significativa na motilidade total, mesmo sendo produtos teoricamente mais
naturais. Neste estudo, a exposicio ao d6leo de  mostarda
causou hiperativagado persistente dos espermatozoides, e pode servir como
base para estudos futuros, voltados para pacientes submetidos a puncao de
epididimo ou testiculo, bidpsia testicular ou pacientes que apresentam

astenozoospermia.

Em 2019 Mackenzie e Gellatly enfatizaram que a regulamentagédo da
época na Escocia ndo exigia que lubrificantes vaginais declarassem em bula o
impacto danoso na qualidade espermatica ou na fertilidade natural, mesmo
sendo um produto amplamente utilizado por casais tentantes. Os mesmos
autores realizaram uma pesquisa com profissionais da area para avaliar seus
conhecimentos com relacdo a recomendacao do uso de lubrificantes vaginais.

Dos 32 participantes 85% declararam que raramente ou nunca perguntaram
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aos casais tentantes sobre o uso de lubrificantes em histoérico médico,

demonstrando a natureza sensivel desse aspecto da anamnese médica.

A concentracao de espermatozoides apresentou uma queda significativa
entre os grupos de estudo e grupo controle tanto na curva de tempo (0, 15 e 30
minutos) quanto apds 24 horas. Nas duas analises o grupo com o gel de
policarbofila apresentou maior diferenca estatistica. Tal fato pode ser explicado
pela caracteristica hidrofilica do produto que gera grandes moléculas
dificultando a contagem dos espermatozoides. Outro fator impactante na
analise pode ser a pipetagem, ja que algumas células podem sedimentar no

fundo do tubo formando um pellet.

A motilidade foi o parametro que mais chamou a atencéo, ja no primeiro
contato com o gel de policarbofila (0 minutos) a motilidade progressiva foi
fortemente afetada. Tal fato pode ser explicado pela caracteristica da
viscoelasticidade do produto que gera grandes moléculas e impede a
passagem livre dos espermatozoides. Além disso, o fato dos espermatozoides
ficarem presos a essas estruturas pode gerar uma maior liberacdo de radicais
livres devido a hiperativacdo mitocondrial, e posterior esgotamento de energia
gerando primeiro, impacto na motilidade e em seguida morte celular, fato

evidenciado pelo teste de vitalidade.

Mackenzie e Gellatly (2019) observaram por meio do teste de vitalidade
que a piora da motilidade progressiva nao foi resultado da morte celular.
Diferentemente do que foi exposto pelos autores, nosso trabalho demonstra
gue a piora da motilidade progressiva no grupo incubado com o gel, quando
comparado ao grupo controle, pode sim ter sido resultado de morte celular
apés 24h. Tal fato pode ser explicado pela possivel dificuldade do
espermatozoide em progredir, sobrecarregando as mitocéndrias e gerando um

microambiente desfavoravel e posterior morte celular.

A motilidade progressiva piorou substancialmente ao longo do tempo de
exposi¢cao no grupo incubado com o gel de policarbofila, j& no grupo controle
essa alteracao so6 foi percebida apds 24 horas. Tal fato pode ser explicado pelo
efeito toxico do produto nos gametas apds longa exposicao, ou pela dificuldade
de movimento dos espermatozoides. Sandhu et al (2014) corroboram com os
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mesmos achados, confirmando a piora progressiva da motilidade ao longo do

tempo de exposicao.

Rossato et al (2008) confirmaram que a osmolaridade seminal € um
parametro importante na avaliagdo da motilidade espermatica e deve ser
levado em consideracao nas regulacdes das fungdes espermaticas. No estudo
0s pacientes normozoospérmicos exibiram um valor médio de osmolaridade do
sémen significativamente menor do que os pacientes astenozoospérmicos, tal
fato deve ser levado em consideragdo quando pensamos que lubrificantes e
hidratantes vaginais podem possuir niveis de osmolaridade de 5 a 10 vezes
maior do que o0s niveis aceitaveis para funcado normal dos espermatozoides
(MORTIMER et al., 2013), portanto podem ter impacto direto ha motilidade pela

alteracdo da osmolaridade.

O Ph pode ser também um fator determinante no declinio da motilidade
progressiva. As amostras seminais apresentaram Ph entre 7.2 e 8.0 e 0 meio
de cultivo tamponado possuia Ph de 7.3-7.5. Ja o gel de policarbofila, para
mimetizar o ambiente do canal vaginal e suas secrecées, apresenta Ph de 4,0.
Mesmo ap6s a diluicdo do hidratante com o meio de cultivo e incubagdo com o
sémen o Ph acido era prevalente, tal fato pode acarretar em ambiente

desfavoravel para os espermatozoides, principalmente pela longa exposi¢cdo ao

gel.

O hidratante vaginal tem como base a policarbofila, segundo instrugoes
da bula é utilizada no tratamento de constipacdo devido a sua capacidade de
reter agua. No trato vaginal seu mecanismo de acao acontece de forma similar
para garantir a hidratagao e umidificacao local com agao prolongada, reduzindo
os sintomas oriundos do ressecamento vaginal principalmente em mulheres na

pOs menopausa.

A policarbofila é um sal calcico de acido poliacrilico ligado ao
divinilglicol. O acido poliacrilico é utilizado em colirios oftalmolégicos que atuam
substituindo o fluido lacrimal em caso de sindrome de ressecamento ocular.
Em bula o ativo & categorizado como risco C, ou seja, ndao ha estudos
adequados em mulheres gravidas. Em experiéncias animais ocorreram alguns

efeitos colaterais no feto, mas o beneficio do produto pode justificar o risco
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potencial durante a gravidez. Embora o risco da policarbofila calcica seja
classificado como A ndo existe em bula disponivel relato da utilizagdo do

produto em canal vaginal.

Além da policarbofila, outros produtos como o 6leo de palma, glicerina e
vaselina também chamam a atencdao na composi¢cdo do hidratante, por terem
sido citados em artigos anteriores (Goldenberg e White (1975), Tulandi e
Mclnnes (1984)), que demonstraram o efeito prejudicial dos produtos quando
em contato com amostras seminais. Ja o lactato de sdédio presente na
composicdo do produto € responsavel pela manutencdo do pH vaginal
fisiolégico, evitando a proliferacdo de fungos e bactérias indesejaveis.
Teoricamente este composto poderia ser benéfico para os espermatozoides,
tendo em vista que auxiliaria as mitocondrias durante o ciclo de Krebs e

posterior fosforilagdo oxidativa.

O butil éster de copolimero de polimetilviniléter/acido maleico, presente
na formulacdo do produto € comumente utilizado como polimero base para
fabricacdo de bioadesivos, € o segundo composto mais abundante no gel de
policarbofila. Possui caracteristica de ser pouco soluvel nos fluidos vaginais e
faz com que o gel tenha alta capacidade de adesdo a mucosa vaginal. Tal
caracteristica ndo permite que o hidratante escorra, mas ao mesmo tempo
pode comprometer a fungdo espermatica, e consequentemente gerar prejuizo

na fertilidade pela mudanga gerada no ambiente do canal vaginal.

Neste estudo nao avaliamos o indice de fragmentacdo espermatica, pois
encontramos dificuldades técnicas na padronizacdo do teste. Porém, essa
poderia ser uma preocupacao adicional tendo em vista que estudos recentes
demonstraram risco aumentado de abortamento em caso de aumento da taxa
de fragmentacdo do DNA seminal (AGARWAL, et al., 2020; HADDOCK, et al.,
2020).

Uma limitacdo importante do presente projeto € que, mesmo que O
estudo tente mimetizar o ambiente fisiolégico do canal vaginal, é dificil prever a
interacao do gel com a parede e mucosa da vagina ja que o hidratante possui

indicac&o de uso fora do momento das relagdes sexuais.
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Em relacdo aos lubrificantes, Steiner et al, 2013 avaliaram 296 mulheres
das quais 25% afirmaram que usavam lubrificantes durante as tentativas de
conceber, das 296 mulheres que entraram no estudo 148 engravidaram em até
seis ciclos sugerindo que a utilizacdo de lubrificante pode nao ter tido
interferéncia. O lubrificante Pre-seed foi o que apresentou menor impacto
negativo na qualidade seminal. Quando incubado a 10% ndo apresentou
alteracdo significativa na motilidade total ou progressiva no estudo de Agarwal
2008. Ja Mowat 2014 e Sandhu 2014 concluiram que este lubrificante teve o
menor efeito negativo ou apresentou queda minima apos 30 minutos.
Atualmente o produto € vendido como fertility friendly e promete preservar a
fertilidade dos espermatozoides no trato reprodutivo feminino e ainda aumentar
as chances de engravidar. Porém, na formulacdo do produto metilparabeno e
propilparabeno chamam a atencao, ja que estudos anteriores de Samarasinghe
et al, (2018) demonstraram os efeitos prejudiciais do metilparabeno em

cosmeéticos e produtos.

Ha exatos 50 anos, os primeiros pesquisadores avaliaram os efeitos dos
lubrificantes na qualidade espermatica e mesmo apds o interesse de alguns
autores no tema, ainda nao se sabe o real impacto deste tipo de produto nos
gametas masculinos. Sabemos que o ressecamento vaginal € uma queixa
recorrente e significativa principalmente em casais que tentam engravidar e
que a utilizacdo de lubrificantes, hidratantes vaginais ou até mesmo oleos
naturais podem interferir na qualidade seminal e possivelmente nas taxas de
sucesso do tratamento. Portanto acreditamos que este tipo de estudo é

essencial e deve continuar.
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Nossos resultados indicam que amostras seminais normais de homens
em tratamento para infertilidade sofreram redugdes significativas nos
parametros de concentracdo, motilidade e vitalidade quando incubadas in vitro
com o gel de policarbofila. Portanto, este estudo sugere que a utilizagdo do
hidratante vaginal a base de policarbofila para melhorar a queixa de
ressecamento vaginal durante as tentativas de conceber ndo deve ser
recomendada aos casais tentantes, devido a possibilidade de o gel prejudicar a
qualidade espermatica.

Tendo em vista que casais tentantes sdo um importante grupo que sofre
com as consequéncias do ressecamento vaginal e muitas vezes precisam ter
relacdes programadas e consecutivas, € interessante que novos estudos sejam

feitos para determinar qual produto seria seguro e eficaz.
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ANEXO 1 - PARECER DO COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabaforma
MINAS GERAIS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO GEL INTRAVAGINAL DE POLICARBOFILA NA QUALIDADE DOS
ESPERMATOZOIDES.

Pesquisador: Selmo Geber

Area Tematica: Reprodugdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagio e fatores que afetam a sadde reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas);

(Reprodugio Humana que nfo necessita de analise &tica por parte da CONEFR;);

Versdo: 3

CAAE: 20525219.0,0000.5149

Instituicio Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 3,744 169

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um projeto da grande drea das Ciéncias da Salde e com tematica especial inserida em
‘Reproducio Humana que ndo necessita de andlise ética por parte da CONEP”.

Conforme descrito pelo proponente, o estresse causado a mulheres submetidas ao tratamento de
infertilidade pode levar a uma piora na lubsficagio vaginal determinando uma piora na qualidade da vida
sexual do casal. Alem disso, pode interfenir nas taxas de sucesso do tratamento, se o casal nfio conseguir
fazer o coito programando, de forma adequada. Por isso, esses casais, muitas vezes, optam pela utilizagio
de lbrificantes vaginais para viabilizar a relag&o sexual além de toma-la mais confortavel e prazerosa, Uma
das alternativas & o uso do gal de Policarbofila. Entretanto, os possiveis efeitos desse gel sobre a qualidade
dos espermalozoides ndo estio bem estabelecidos, Assim, o presente projeto tem como objetivo avaliar os
possiveis efeitos do gel intravaginal de policarbofila na qualidade espermatica.

0O pesquisador propde um estudo prospective, expermental, controlado, Inicialmente, serdo avaliados os
pardmetros asparmaticos de concentragio, motilidade geral e progmessiva @ morfologia do sémen a fresco
(grupo fresco), Em seguida, o sémen serd separado em duas

Enderego:  Av. Fresidente Andnio Caros §627 2° Ad 8 2005

Bairre:  Unidade Administratva |l CEP: 31 2704801
UF: hAG Municipie: BELD HORIZONTE
Tebefone: (31)3409-4532 E-mail: coepdipmaq ulmg b
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Continuagho do Parecer 3. T4 169

amaostras que serSo preparados pelo método Swim Up e posteriormente reavaliado utlizando-se os mesmos
parametros. Esse & o método de escolha para preparo do sémen em casos de Inseminagao intra-uterina e
Fertilizagio in vitro, A primeira amostra, serd exposta a0 meio de cultura (Gamete — Irvine Scientific - LISA)
especifico para preparo seminal (gnpo controle) e, na segunda sera exposto a0 mesmo meio de cultivo
contendo gel de policarbofila (grupo de estudo), Serfo selecionados apenas os semens de homens
saudaveis, que tiverem todos os seus parimetros normais de acordo com a dltima resolugio da
Organizagio Mundial da Sadde (OMS 2010). Os doadomes serdo voluntarios, convidados a paricipar o
estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario; Avaliar os possiveis efeitos do gel intravaginal de policarbofila na qualidade espermatica,
Objetive Secundério: Avaliar a concentragdo, motilidade geral, motilidade progressiva @ morfologia
espermatica antes e apds a aplicagdo do gel de policarbofila

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:

Conforme descrito pelo proponente;

Riscos: como avaliaremos somente o semen de doadores saudaveis, fora de tratamente, ndo existern riscos
Beneficios: O trabalho poderd instruir médicos e profissionais da saidde a respeito da recomendagio de
lubrificantes para casais que desejam engravidar, podendo contribuir nas taxas de gravidez,

Apesar da inadequacio em mencionar a auséncia de riscos, conforme citado no Formulario de Informagbes
Basicas, na nova versio apresentada em resposta a diligéncia, o risco de constrangimento e em relagio a
confidencialidade & abordado no TCLE na nova verséio apos diligéncia,

Comentarics @ Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa envolve a utilizagio de sémen de humanos, que, conforme Projetoe Completo & Formuldno de
Informagdes Bésicas, serdo obtidos de voluntarios do sexo masculing, saudaveis, que concordarem em
participar. Informa nao haver riscos para os participantes. Na vers3o em resposta 4 diligéncia, & esclarecido
a faixa etaria dos participantes (18 a 60 anos). No Projeto Completo € informado que todos os
procedimentos serdo realizados na Clinica Origen, portanto, subentende-se que nao haverd coleta fora da
Clinica. No Projeto Completo, informa-se que "os doadores serfo voluntarios, convidados a participar o
estudo, O sémen serd colhido por

Enderego:  Av. Presidente Antinio Carlos 6627 2° Ad 51 2005

Bairrg;  Unidade Adminisraiva |l CEP: 31.270-9(1
UF: BG Municipie: BELD HORZONTE
Telefona:  |[31)3409-4532 E-mail: coepfiprpg.ulimg be
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Corfiruacho do Parecer 3 44169

masturbagio, apos abstinénciade 2 a 5 dias.”

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram apresentados: Folha de Rosto assinada pelo Diretor da Faculdade de Medicina da UFMG, Fomulario
de Informagbes Basicas, Projeto Completo/Brochura de Investigagio, Carta de anuéncia da Clinica Origen,
TCLE com alteragies solicitadas na diligéncia, com a inclusdo de risco de constrangimento, informacio
sobre a forma de coleta, solicitagio de uso imediate de matedal biokdgico @ descarte, informagdes sobm
auséncia de custos ou remuneragio.

Apresenta carta resposta em que esclarece que o material bioldgico ndo serd amazenado, sendo usado no
mesmo dia de obtengio e descartado. Inclulde Termo de Constituigio de Biomepositdrio assinado.

Recomendagoes:

nédo ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequaces:

O proponente atendeu as pendéncias solicitadas, incluindo o Termo de Constituigio de Biomepositario,

SMJ, o projeto @ * EFEITOS DO GEL INTRAVAGINAL DE POLICARBOFILA NA QUALIDADE DOS
ESPERMATOZOIDES ", do pesquisador Selmo Geber, esta aprovado. Tendo em vista a legislagio vigente
(Resolucio CNS 466/12) o COEP-UFMG recomenda aos Pesquisadores: comunicar toda & qualquer
alteragio do projeto e do termo de consentimento via emenda na Plataforma Brasil, informar imediataments
qualquer evento adverso occomido durante o desenvolvimento da pesquisa (via documental encaminhada em
papel), apresentar na forma de notificagio relatdrios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis)
meses & ao témine da pesquisa encaminhar a este Comité um sumdrio dos msultados do projeto (relatdrio
final),

Consideragtes Finals a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resclugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadoes: comunicar toda e qualquer alteracio do projeto & do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatdnos parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumarno dos resultados do projeto (relatdrdo final).

Enderego:  Av. Presdente Antino Carlos, 6627 2° Ad 51 2005

Bairro:  Unidade Adminisratva Il CEP: 31.270-901
UF: B4G Municipie: BELO HORIZONTE
Telefone: {313409-4592 E-mail:  cospfprpg.ulmg be
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio

Outros BiorrepositSelmoGeber pdf 04/12/2019 |Adrana O Costa Aceito
10:07:05

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO P | 27/11/2019 Aceito

do Projeto ROJETO 1413098.pdf 16:12:57

Outros CartaRespostaGelVaginalSPZ3.pdf 27/11/2019 | Seimo Geber Aceito
16:11:22

Qutros CartaRespostaGelV aginalSPZ2 . pdf 11/11/2019 | Seimo Geber Aceito
22.08:40

Outros CartaRespostaGelVaginalSPZ pdf 28/10/2019 | Seimo Geber Aceito
15:07:24

Projeto Detalhado/ | ProjetoHidrafemmeSpz2.pdf 28/10/2019 | Selmo Geber Aceito

Brochura 15.06:46

| Investigador _

TCLE / Termos de | TCLEGelVaginalSpz2, pdf 28/10/2019 | Selmo Geber Aceito

Assentimento / 15:06:13

Justficativa de

| Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEGelVagnalSpz, pdf 10/09/2019 | Selmo Geber Aceito

Assentimento / 20:32:50

Justificativa de

|Auséncia

Qutros CartaDeAnuenciaGelVagnalSpz pdf 09/09/2019 | Selmo Geber Aceito
16:35:38

Qutros ParecerCamaraDepartamental.pdf 06/09/2019 | Seimo Geber Aceito
11:35:26

Projeto Detalhado/ | ProjefoHidrafemmeSpz.pdf 06/09/2019 | Selmo Geber Aceito

Brochura 11:01:18

| Investigador - S - -

Folha de Rosto FohaDeRostoPrqetoGeNAgmalSPZ.de 06/09/2019 | Selmo Geber Aceito
11:01:00

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Presdente An¥ino Carlos 6627 2° Ad 51 2005

Bairro:  Unidade Admmisyasva ||
Municipio: BELO HORIZONTE

UF: MG
Telefone: (31)3409.4592

CEP: 31270-901

E-mail: coepflprpg.ufmg be
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(Coordenador(a))
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Gostariamos de convida-los a participar da pesquisa que estamos
realizando no Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, em conjunto com a Clinica
ORIGEN. O objetivo da pesquisa é avaliar as consequéncias geradas a partir
da utilizacdo do gel de policarbofila na qualidade espermatica. Sua decisao é
voluntaria, uma vez que vocé decidir participar do estudo, vocé pode retirar seu
consentimento e participagcdo a qualquer momento. Apos a assinatura deste
termo vocé e todos os pacientes incluidos no estudo serdo selecionados para
doacao de sémen, a amostra sera analisada previamente e podera ou néo ser
selecionada.

A coleta sera realizada por masturbacdo sem auxilio de lubrificantes em
sala preparada nas dependéncias da clinica Origen em um frasco estéril
fornecido pela mesma. E necessario um periodo de abstinéncia de 2 a 5 dias
para manter os padrbes espermaticos viaveis. Pode haver constrangimento
pelo procedimento necessario a doacdo do sémen, porém 0S riscos
decorrentes da participagcado na pesquisa sao classificados como Risco Minimo,
uma vez que os pacientes serado identificados por numero e a coleta de sémen
€ um procedimento ndo invasivo. A fim de se minimizarem os riscos referentes
a confidencialidade e sigilo dos dados, os pesquisadores responsaveis deverao
assinar um termo de sigilo, garantindo assim, a nao divulgacao dos dados
pessoais coletados sobre os pacientes. Além disso, todos 0os nomes serao
omitidos e cada paciente recebera um cddigo numérico da pesquisa, o qual
sera utilizado para toda anotacao, tabulacao e analise de dados.

Ao consentir participar da pesquisa, solicitamos que autorize a utilizagdo
do sémen para a pesquisa e o seu descarte apos o uso. Ao fornecer o material,
0 mesmo sera transportado e armazenado em biorrepositério na Clinica Origen
a temperatura de 34°c antes da analise, sob a responsabilidade do
coordenador da pesquisa Ana Carolina Xavier Goulart, e imediatamente usado
somente na pesquisa, sendo descartado de acordo com as normas sanitarias.

Vocé podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-
UFMG) em caso de duvidas éticas nos contatos informados ao final desse
documento. Esse termo deve ser assinado em duas vias de igual teor, para que
figue em posse do participante da pesquisa e o outro do pesquisador.

O acesso e a analise dos dados coletados se fardo apenas pelos
pesquisadores e/ou seus orientadores/coordenadores. Serdo resguardadas as
suas identidades e privacidade, uma vez que n&o havera divulgacéo individual,
sendo consideradas confidenciais todas as informacdes pessoais de todos os
pacientes estudados. Serdo divulgados apenas os resultados da pesquisa, em
eventos médicos e cientificos ou publicacbes cientificas, sem qualquer
identificacdo dos participantes.
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Vocés terdo garantia de assisténcia, sendo que em caso de duvidas ou
qualquer tipo de problemas referentes a sua participacdo na pesquisa, 0
médico responsavel Dr Selmo Geber e a pesquisadora Ana Carolina Xvier
Goulart poderao ser contatados a qualquer momento, pelos contatos que
constam ao final desse termo. A assisténcia sera prestada via telefone, e-mail
ou até mesmo com um retorno médico. Posteriormente ao encerramento e/ou a
interrupcdo da pesquisa, vocé podera ter acesso aos resultados apds a
publicacao do artigo cientifico. Fica esclarecido que a participagdo no estudo
nao implica em nenhum tipo de custos para o participante.

. (Rubrica)

Eu, , li e discuti com o
pesquisador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendemos que sou livre para aceitar ou recusar, € que posso
interromper minha participacdo a qualquer momento sem dar uma razao.
Declaro estar ciente de que a participagdo no estudo ndo implica em nenhum
tipo de remuneracdo ao final da pesquisa, sendo a revogacao deste
consentimento permitida a qualquer tempo, por escrito, mediante recibo, sem
qualquer penalidade. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam
usados para o proposito acima descrito. Eu entendo a informag&o apresentada
neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e
todas elas foram respondidas. Diante do exposto, concordo de espontanea
vontade em participar deste estudo e permito ao pesquisador a utilizacdo dos
dados obtidos, para serem incluidos na pesquisa, sem que isso implique na
minha identificacdo. Fui também esclarecida de que os usos das informagoes
por nos oferecidas estdo submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa
envolvendo seres humanos, do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Belo Horizonte, de de 202-
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