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Entre 10 a 15% dos casais falham em ter filhos ap6s um ano de intercursos sexuais
nao protegidos. Cerca de 50% das causas de infertilidade sdo de origem masculina.
Como causa simples de infertilidade, alteracdes esperméticas sdo a condicdo mais
freqUente. A infertilidade de causa masculina foi tradicionalmente considerada como
uma condicao de dificil tratamento. Novos estudos na area da genética tém encontrado
delecdes ou mutacdes em grupos de genes que poderiam explicar a infertilidade nesses
pacientes. A maior parte dos avangos no tratamento destes casos reside nas técnicas
de reproducdo assistida, que tiveram seu maior avango apés o desenvolvimento da
tecnologia da micromanipulacéo de gametas. O presente trabalho faz uma analise de
causas e de tratamentos para dar solucdo a infertilidade masculina.
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Male infertility

Between 10 to 15% of couples can be unsuccessful at trying to have children after one
year of unprotected sexual intercourse. About 50% of cases of infertility are related to
male infertility. The cause of male infertility, in turn, is frequently associated with sperm
alterations. Traditionally, male infertility has been considered as a condition that is
difficult to be treated. New studies in the field of Genetics have presented findings of
deletion or mutation in groups of genes that could have a causal relation to infertility in
male patients. Most advancements in the treatment of male infertility are in the area of
assisted reproduction, which, in turn, has developed following the progress in
technologies of gamete micromanipulation. Our study is aimed at assessing causes
of, and treatment for male infertility.
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Introducéo parceiros sejam investigados, ja que cerca de
50% das causas de infertilidade s&o de origem

Entre 10 a 15% dos casais falham em masculina (1). Como causa simples de

ter filhos apés um ano de intercursos sexuais infertilidade, alteracdes espermaticas sao a
ndo protegidos. E importante que ambos  condicdo mais freqiiente. A infertilidade de
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causa masculina foi tradicionalmente
considerada como uma condicao de dificil
tratamento. Provavelmente isto ocorre devido
ao fato da infertilidade masculina refletir uma
variedade de situacdes patolégicas em que
estratégias de tratamento n&o eram disponiveis

).

Atualmente, cerca de 40% dos homens
com infertilidade possuem alguma causa
reconhecivel. Os outros 60% possuem
avaliacdo normal e a causa da infertilidade
permanece desconhecida. Novos estudos na
area da genética tém encontrado delecdes ou
mutacdes em grupos de genes que poderiam
explicar a infertilidade nesses pacientes (2).
Estas novas causas poderiam explicar porque
muitas terapias permanecem empiricas e sem
sucesso. A maior parte dos avangos no
tratamento destes casos reside nas técnicas
de reproducéo assistida, que tiveram seu maior
avanco apos o desenvolvimento da tecnologia
da micromanipulacdo de gametas
(intracytoplasmic sperm injection - ICSI) (3).

Infertilidade masculina

Etiologias

As alteracdes poderiam ser divididas em
auséncia de tecido testicular, alteragdes da
producéo e funcéo espermaticas, alteracéo do
transporte espermatico e altera¢des na fusao
espermatozoide — odcito (4).

Alteracdes da producéo e funcgao
espermaticas

As alteracdes relacionadas a producao e
funcdo espermaticas sdo mostradas natabela
1. H4 um grande numero de fatores genéticos
associados a deficiéncia da producéo e funcao
espermatica determinados, no entanto sua
prevaléncia € pequena. Esses defeitos sédo
associados a uma ampla variedade de
alteracfes, que vao desde diminuicdo das
gonadotrofinas até falha na espermatogénese
ou azoospermia obstrutiva.

Recentes estudos tém enfocado a
importancia do receptor androgénico na génese

Tabela 1. Altera¢des na producéo e funcdo espermatica

Hipogonadismo hipogonadotrofico

Anormalidades genéticas

Causas pré-testiculares

Sindrome de Kallman
Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Bardet-Biedl

Ataxia cerebelar

Talassemia
Causas testiculares

Sindrome de Klinefelter

Sindrome XYY

Sindrome de Noonan
Causas pos-testiculares

Fibrose cistica

Auséncia congénita dos ductos deferentes
Deficiéncia de 5 a-redutase

Sindrome de Young
Criptorquidismo
Neoplasia testicular
Varicocele

Sindrome células de Sertoli

Exposicao a radiacdo
Exposicdo a farmacos
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da infertilidade. Altera¢cfes na ligacdo da
testosterona ao receptor androgénico tém sido
detectadas em 12 a 15% dos homens inférteis,
e mutacgdes no gene do receptor androgénico
podem levar a defeitos na espermatogénese.
Um outro ponto importante € a descoberta do
gene do fator azoospérmico no braco longo do
cromossomo Y. Estudos em homens
azoospérmicos e com oligoastenotera-
tozoospermia severa tém demonstrado que 12
a 18% destes homens possuem delecdes em
porcbes especificas do gene do fator
azoospérmico (5).

Os pacientes com neoplasias
testiculares apresentam alteragcdo severa da
espermatogénese em 25% dos casos. A
criptorquidia usualmente também é responsavel
por alteracdes da espermatogénese.
Alteracbes hormonais como hipogonadismo
hipogonadotrofico (Sindrome de Kallman,
prolactinoma, craniofaringioma etc) também
estdo associadas a deficiéncia na
espermatogénese. Medicagbes como
quimioterapicos ou antiinflamatorios possuem
efeitos deletérios na espermatogénese.
Substéncias como pesticidas, alcool, nicotina
e metais também devem ser destacadas. Deve
ser pesquisada a ocorréncia de caxumba pelo
risco de orquite, ou dor testicular na infancia ou
adolescéncia (pode estar associado a um
episédio de torcao testicular). Patologias
associadas do paciente podem alterar a
fertilidade por varias causas, devendo sempre
ser pesquisadas (4,5).

Alteracfes do transporte espermatico

O exato papel dos anticorpos em
infertilidade masculina permanece
indeterminado. Ha uma ampla gama de
pesquisa sobre anticorpos no espermatozoide,
plasma seminal, muco cervical e sangue. Ainda
gue seja possivel que a presenca de anticorpos
no espermatozéide tenha melhor valor
prognéstico do que aqueles em outras
localizac¢des, provavelmente a infertilidade por
causa imunoldgica ocorra nos casos onde 0s
anticorpos se ligam a antigenos relevantes
envolvidos em processos especificos da funcao
de fertilizacdo espermatica (2,6). Os casos de
azoospermia obstrutiva podem ser
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ocasionados por alteracdes genéticas, como
por exemplo os casos de fibrose cistica, ou
relacionados a doengas sexualmente
transmissiveis, cirurgias ou trauma. As doencas
sexualmente transmissiveis sdo uma
importante causa de epididimite e podem levar
a bloqueio do sistema ductal. Os disturbios da
funcdo sexual também podem ser incluidos
nesta fase, pois ndo ocorre deposicao
espermatica no fundo vaginal. Varias cirurgias
podem impedir a fertilidade. A ejaculacéo
retrograda pode ocorrer em cerca de 40% dos
homens apos inciséo no colo vesical e € ainda
mais comum apos prostatetomia transuretral.
Os reparos de hérnia inguinal podem afetar o
suprimento sanguineo testicular ou os ductos
deferentes, e dissecc¢des retroperitoneais
podem afetar a ejaculagéo por dano ao sistema
nervoso simpatico (7,8).

Avaliacéo

A coleta de uma anamnese detalhada
com enfoque nos pontos destacados acima
deve iniciar a investigagdo. A inspecéo fisica
geral confirmara que o paciente possui as
caracteristicas sexuais secundarias normais.
Anormalidades como hepatomegalia ou
ginecomastia podem sugerir hipogonadismo ou
anormalidades hormonais. Deve ser confirmada
a presenca dos testiculos na bolsa escrotal,
bem como seu volume e consisténcia. Os
ductos deferentes, relatados como ausentes
em 2% dos homens inférteis, devem ser
cuidadosamente palpados. A presenca e grau
de varicocele deve ser avaliada (9).

Espermograma

Usualmente os pacientes que chegam a
avaliacao por infertilidade ja possuem uma ou
mais analises do seu sémen. Uma avaliagdo
detalhada dos espermogramas prévios pode
ditar um modelo de investigacdo. Quando os
resultados sdo anormais é extremamente
importante revisar como a amostra de sémen
foi coletada. Deve ser garantido a todos os
pacientes um ambiente calmo e tranquilo para
a coleta; a amostra deve ser coletada apés
higiene prévia com substancias nao toxicas ao
espermatozdide; deve haver um periodo de
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Tabela 2. Parametros do espermograma segundo OMS 1999

Volume 2,0 ml

pH 7,2

Concentragdo 20 x 10% espermatozéides/mi

NuUmero total de espermatozéides 40 x 108 espermatozéides por ejaculado

Motilidade 50% espermatozéides de graus A e B

Morfologia 25% espermatozéides grau A apés 1 h da coleta
espermatozéides normais

Vitalidade 50% vivos

Células redondas <1 x108/ml

abstinéncia entre 3 a 5 dias; e ndo pode haver
atraso na analise do material no laboratorio (7).

Um novo ciclo de espermatogénese
ocorre a cada 72 dias. A producédo espermatica
depende de uma série de fatores, podendo ser
extremamente variavel em um individuo. Devido
a subjetividade na avaliacdo das amostras,
além das variacfes da producéo espermatica
num mesmo individuo, nenhuma conclusao
pode ser tirada com base em apenas um
exame. Além disso, as orienta¢des para coleta
e andlise devem ser seguidas para que se
possa avaliar de forma adequada a fertilidade
de um paciente.

A Organizag&o Mundial de Saude (OMS)
procura ha varios anos adequar o
espermograma em todos os laboratorios de
andrologia. Nao existem valores normais do
espermograma, apenas valores de referéncia.
Em nosso servi¢o, seguimos a orientacao da
OMS de 1999 tabela 2. Sao avaliados os
seguintes parametros: volume, cor,
viscosidade, aparéncia, pH, concentracgéo total
e por ml, motilidade (A,B,C e D), vitalidade e
morfologia. Um minimo de 2 amostras por
paciente deve ser avaliado em casos de
subfertilidade (7).

A avaliacdo seminal com dosagem de
carnitina, a-gluconidase, frutose, fosfatase
acida e zinco é considerada acessoéria ao
espermograma e esté indicada naqueles casos
onde ha um ejaculado com pequeno volume
ou aumento das células redondas no ejaculado.
Pacientes com causas infecciosas e/ou
obstrutivas podem apresentar-se com baixo
volume seminal e alteragdes como diminuicédo
da secrec¢éo destes marcadores (7-9).
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A espermocultura auxilia na busca de
infeccdes das glandulas acessorias e esta
indicada quando houver uma concentracéo de
leucdcitos maior que 1 x 108 células / ml, baixo
volume, pH elevado, alteracdes morfoldgicas
acentuadas e alta viscosidade, além das
alteracdes de coloracdo do esperma.

Avaliagdo hormonal

A avaliacdo hormonal raramente é
diagndstico em infertilidade masculina. Menos
de 3% dos homens investigados possuem
anormalidades hormonais como causas
primarias. O horménio foliculo estimulante
(FSH) é normalmente regulado por um
feedback negativo da inibina produzida pelos
tubulos seminiferos. Assim, em casos de
insuficiéncia testicular, concentracdes de FSH
e do hormonio luteinizante (LH) estéo elevados
pela perda do controle. Os niveis de testosterona
normalmente estdo normais. As alteracdes
centrais de hipotalamo ou hipéfise comportam-
se de outra forma, os baixos niveis de FSH e
LH levam a reducdo na producdo de
testosterona pelas células de Leydig no
testiculo. Esta situacdo é potencialmente
tratavel com a reposi¢do de FSH e LH. Desta
forma, o uso da avaliagdo hormonal ndo possui
beneficios na investigacéo (10).

Estudos genéticos
Os pacientes com azoospermia,
oligospermia severa, niveis de FSH elevados e

volume testicular reduzido (2 a 6 ml) devem ser
avaliados geneticamente. A anormalidade
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cromossOmica mais comum nestes casos é a
Sindrome de Klinefelter (47 XXX) que é
responsavel por até 20% dos casos em
algumas séries. A triagem para fibrose cistica
€ necessaria em pacientes com auséncia
congénita dos vasos deferentes. Atualmente,
técnicas de biologia molecular séo disponiveis
para busca de delecdes em regides especificas
do cromossomo Y, bem como para procura de
mutacdes no gene do receptor androgénico.
Microdele¢cbes no cromossomo Y sdao
encontrados em até 15% dos homens com
oligoastenoteratozoospermia ou azoospermia
(2,5).

Biopsia testicular

A utilidade deste procedimento estava
declinando nas ultimas décadas. No entanto,
com o0s avancos nas tecnologias de
micromanipulagéo de gametas, tem ressurgido
seu valor. O declinio estava baseado no uso de
critérios clinicos e laboratoriais para diferenciar
entre causas obstrutivas e insuficiéncia
testicular. Inicialmente de valor apenas
diagnostico da presenca de espermatozoéides
no tecido testicular, o surgimento das técnicas
de micromanipulagéo a transformaram em uma
arma terapéutica. A biopsia testicular é
atualmente realizada rotineiramente em todos
0s casos de azoospermia para determinar a
presenca de espermatozoide e para sua
obtencéo a fim de utilizagéo para procedimentos
de microinjecao (11,12).

Testes espermaticos especializados

O uso de testes laboratoriais para avaliar
funcdo espermatica procuram predizer a
capacidade fertilizante espermatica. Estes
testes baseiam-se em que espermatozoides
funcionais serdo mais capazes de penetrar em
ovos de hamster ou zona pellcida. Por outro
lado, espermatozéides alterados produzirdo
menor porcentagem de fertilizagdo nos meios
testados. A determinagcdo no namero de
espermatozéides com penetracdo por ovo
(indice de capacitacdo espermaética) tém
aumentado a sensibilidade dos testes e
permitido a comparacao entre os trabalhos.
Desta forma, casais que possuem testes
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positivos teriam uma predi¢do de sucesso ha
fertilizacdo in vitro, enquanto que um teste
negativo seria sugestivo de procedimentos de
microinjecao. No entanto, o exato valor dos
testes na rotina de avaliagcdo ainda néo foram
alcancados, nem com sua padronizagdo. Os
testes mais pesquisados sdo avaliacéo
morfoldgica estrita, analise computadorizada da
motilidade espermatica, teste de penetracdo e
fixacdo dos espermatozoéides a zona pellcida
ou testes de penetracdo odcitos de hamster
4,5).

Por ultimo cabe ressaltar o papel dos
testes de selecdo espermatica. Estes testes —
migracao ascendente, gradiente — procuram
selecionar a populacdo espermética com
melhores caracteristicas e potencial
reprodutivo. Em nosso servigo preconizamos
gue todos os pacientes que serdo submetidos
a tratamento de reproducado assistida devem
realizar pelo menos um teste de sele¢do a fim
de, em conjunto com a patologia da esposa,
definir qual a melhor técnica a ser proposta.

Outros exames

O uso da ultra-sonografia auxilia na
deteccao de hidrocele e outras anormalidades
escrotais. A associacao com
dopplervelocimetria pode ser utilizada para o
diagnostico de varicocele. O diagnoéstico de
anormalidades prostéticas, vesiculas seminais
e ductos ejaculatérios podem ser avaliadas
com o uso de ultra-sonografia transretal.
Métodos diagndsticos radiograficos podem ser
utilizados na avaliacdo de causas obstrutivas.
A pesquisa de espermatozoides na urina esta
indicada em casos com suspeita de ejaculacéo
retrégrada.

Tratamento

Como a causa exata da infertilidade
masculina dificilmente é determinada, o uso de
tratamentos légicos ou efetivos afeta apenas
uma pequena parcela dos pacientes. A maior
parte dos tratamentos € muito mais empirico,
e se ocorre melhora dos parametros do
espermograma, isto ndo necessariamente
correlaciona-se com melhora em taxas de
gestacao.
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Tratamentos de beneficio ndo
comprovado

Esta cada vez mais definido que
tratamentos hormonais ndo possuem beneficio
em infertilidade masculina, com excec¢éo dos
raros casos de sindrome de Kallman ou
insuficiéncia hipofisaria. O uso de citrato de
clomifeno, tamoxifeno, vitamina E,
bromocriptina ou androgénios em baixa dose
sdo de comprovada ineficacia. O uso de
horménio do crescimento também tem sido
desapontador.

O papel dos anticorpos anti-
espermatozoide é controverso. A utilizacdo de
tratamento imunoldgico (glicocorticéides) ndo
tem sido efetiva. Entre as técnicas de
reproducdo, apenas a ICSI demonstrou
melhores taxas de gestacéo (5).

Situagcdes sem tratamento

Estas situagdes incluem pacientes com
falha testicular primaria ou adquirida. Devem
ser comprovadas pela avaliacdo genética e
a presenca de espermatozdides no testiculo,
acessada com a biopsia de testiculo. Em
casos com diagnéstico comprovado, o casal
deve ser orientado sobre a caréncia de
medidas terapéuticas. Nestes casos devem
ser consideradas as opc¢des de reproducédo
assistida heteréloga (sémen de doador) ou a
adocdo. A taxa de gestagdao com
inseminacao intra-uterina € de 10 a 15% por
més, chegando a uma taxa cumulativa de
50% em 6 meses (2).

Infeccéo

Os pacientes com diagnéstico
comprovado de infec¢éo no trato genital devem
ser tratados com antibiéticos de amplo espectro
de preferéncia guiado pelo teste de
sensibilidade. No entanto, a lesdo aos ductos e
glandulas acessorias ja pode ter ocorrido e 0
prognostico de fertilidade normalmente néao é
alterado de maneira significativa.

Cirurgia

O tratamento cirdrgico em infertilidade, no
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geral, ndo apresenta bons resultados. A cirurgia
para criptorquidia deve ser realizada o mais
precocemente possivel; no entanto,
provavelmente promovera pouca melhora no
prognostico de fertilidade. A realizacao da
cirurgia na idade adulta ndo possui nenhum
beneficio fértil. H4A apenas o beneficio da
colocacdo em uma localizacdo onde a
malignidade pode facilmente ser detectada (3).

O tratamento para varicocele permanece
uma controvérsia. Os trabalhos prospectivos
com melhores resultados normalmente incluem
uma populagédo mais jovem do que os trabalhos
com resultados negativos. Usualmente, h&a
melhora no espermograma, que nao
necessariamente é traduzida por melhores
taxas de gestacdo. Maiores estudos séo
necessarios; no entanto, parece logico
recomendar a cirurgia para casais mais jovens,
onde, em caso de falha, se pode realizar as
técnicas de reproducao assistida (2,3).

Os resultados de gestacdo apos cirurgia
para reversao de vasectomia sdo melhores que
0s outros tratamentos. O tempo de vasectomia
e a a funcéo tubéria da parceira devem ser
avaliados, pois podem modificar a indicacao
cirdrgica.

Deficiéncia androgénica

Ainda que rara, esta € uma situacao
possivelmente tratavel com reposicéo de FSH
e LH ou gonadotrofina coribnica humana.
Existem varios esquemas possiveis de
utilizagcdo da medicacéao, e os resultados devem
ser avaliados a longo prazo, pois o ciclo de
espermatogénese dura cerca de 72 dias. Os
resultados séo satisfatorios em 50% dos casos
(10).

Alteracdes da funcéo sexual

Os pacientes com impoténcia ou
disfuncado erétil devem ser avaliados para
condi¢cbes trataveis que possam estar
presentes. Sao usualmente manejados com a
combinacédo de aconselhamento psicolégico,
tratamento farmacologico e/ou uso de proteses.
Em casos de ejaculagéo retrograda pode-se
utilizar os espermatozéides presentes na urina
apos ajuste de pH e osmolaridade. Outra opgéo
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€ 0 uso de aparelhos de eletroejaculacéo.
Reproducdo assistida

As técnicas de reproducao assistida sdo
a opcdo em situacdes onde ndo é definida
nenhuma causa da infertilidade. Usualmente a
fertilizacao in vitro é oferecida em casos mais
severos, onde se garante um nimero adequado
de espermatozdides para ser colocado em
contato com o odcito. As taxas de gestacao
variam entre 17 e 27%, dependendo do grau
de alteragdo espermatica (11,12).

Desde 1988 o0s avancos de
micromanipulacdo tém alterado o progndéstico
dos casos de infertilidade masculina severa. O
advento da primeira gestacdo com ICSI tém
garantido uma chance a praticamente todos 0s
pacientes de se tornarem pais. As situacdes
onde os resultados da fertilizacédo in vitro
convencional eram escassos tiveram uma
modificagéo radical. Os resultados da ICSI s&o
dependentes do numero e qualidade oocitéria,
idade da esposa, presenca de espermatozoides
completamente imoveis (provavelmente
necrozoospermia). Outro fator importante é a
experiéncia técnica da equipe (13).

Ainda que a ICSI tenha revolucionado o
manejo da infertilidade masculina, as
implicacdes genéticas do procedimento tém
sido pesquisadas. Até o0 momento ndo foram
detectadas um maior numero de
malformacgdes, com excec¢do de um aumento
da incidéncia de anormalidades
cromossémicas apos a ICSI.

Criopreservacao espermatica

Em uma série de situacfes clinicas é
necessaria a criopreservagdo espermatica,
como nos casos de pacientes que serao
submetidos a quimioterapia ou vasectomia.
Todos regimes de tratamento em oncologia séo
toxicos para espermatogénese, com os efeitos
persistindo por alguns anos em algumas
circunstancias. Por outro lado, outros regimes
arecuperacdo € minima mesmo depois de uma
década. Idealmente 3 amostras devem ser
coletadas antes do inicio da quimioterapia (3).
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