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Definicéio

. "A infertilidade ¢ a incapacidade de um casal, com vida
sexual ativa e sem uso de métodos contraceptivos, obter uma
gravidez espontanea em um ano." (Organizacido Mundial da
Satde - OMS, 1995).

Cerca de 15% dos casais niao obtém gravidez em 1 ano e pro-
curam tratamento médico para infertilidade. Eventualmente,
menos de 5% permanecem involuntariamente sem filhos.

Fatores progndsticos
Os principais fatores que influenciam o prognéstico de infer-
tilidade sao:

¢ duracio da infertilidade;

* infertilidade primaria ou secundaria;

¢ resultados da andlise do sémen;

* idade e estado de fertilidade da parceira.
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Na qualidade de especialista, o urologista deve examinar
todos os homens com problemas de fertilidade para anorma-
lidades urogenitais, de modo que o tratamento apropriado
possa ser fornecido.

Diagnastico

O diagnostico da fertilidade masculina deve se concentrar em
um namero de distirbios prevalentes (Tabela 1). A avaliacao
simultanea da parceira é preferivel, mesmo se anormalidades
forem encontradas no sexo masculino. Dados da OMS mos-
tram que ambos os sexos tém achados patologicos em 25%
dos casais que se consultam devido a problemas de fertilidade.

Tabela 1: Razoes para reducéo da infertilidade mas-
cwlina
Fatores congénitos (criptorquidia e disgenesia testicular, auséncia

congenita dos vasos deferentes)

Anormalidades urogenitais adquiridas (obstrucao, torcao testicular,
tumor testicular, orquite)

Infeccoes do trato urogenital

Aumento da temperatura escrotal (por exemplo, devido a vari-
cocele)

Disturbios endocrinologicos

Anormalidades genéticas

Fatores imunologicos (doencas autoimunes)

Doencas sistémicas (diabetes, insuficiéncia renal e hepatica, cancer,
hemocromatose)

Fatores ex6genos (medicamentos, toxinas, irradiacao)
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Fatores relacionados ao estilo de vida (obesidade, tabagismo,
drogas, esteroides anabolizantes)

Idiopatica (40-50% dos casos)

Analise Seminal

Analise do sémen constitui a base das decisdes importantes
sobre o tratamento adequado. Analise seminal deve ser rea-
lizada em um laboratorio seguindo os padroes de qualidade
nacionais de controle (Tabela 2).

Tabela 2: Limites inferiores de referéncia (5° percentil
e intervalo de confianca de 95%) para caracteristicas
seminais *

Parametro Limite inferior de
referéncia (95% IC)
Volume do sémen (ml) 15(14-1.7)
. Numero total de SPZ (10° por ejacu- 39 (33 - 46)
lado)
Concentracao de SPZ (10° por ml) 15 (12-16)
Motilidade total (PR + NP, %) 40 (38 —42)
Motilidade progressiva (PR, %) 32 (31-34)
Vitalidade (SPZ vivos, %) 58 (55 — 63)
Morfologia espermatica (formas nor- 4(3.0-4.0)
mais, %)

Outros limiares de consenso

pH >7.2
Leucocitos peroxidase-positivos (10° <1.0
por ml)

MAR teste (SPZ moveis com particu- <50
las ligadas,%)

Teste de imunoesferas (SPZ méveis <50

ligados a granulos,%)
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Zinco seminal (pmol/ejaculado) >24
Frutose seminal (pmol/ejaculado) >13
Glicosidase neutra seminal (mU/ > 20
ejaculado)*

*Manual da OMS para andlise seminal, 5% edi¢do, 2010.

SPZ — espermatozoides, PR — progressiva, NP — ndo progressiva

Frequéncia da analise seminal

Se os valores sdo normais, de acordo com os critérios da
OMS, um teste é suficiente. Se os resultados forem anormais,
a andlise seminal deve ser repetida. E importante distinguir
entre oligozoospermia (<15 milhoes de SPZ/ml), asteno-
zoospermia (<40% de SPZ moveis) e teratozoospermia (<4%
formas normais). Muitas vezes, todas as trés situacdes podem
ocorrer a0 mesmo tempo, isto é, como oligo-asteno-terato-

zoospermia (OAT). Em casos extremos da sindrome de OAT
(<1 milhao de SPZ/ml), assim como na azoospermia, ha um
aumento da incidéncia de anomalias genéticas e/ou obstrucdo
do trato genital masculino.

Investigacao hormonal

Disfuncdes endocrinas sdao mais prevalentes em homens
inférteis do que na populacao geral, mas ainda sio bastante
incomuns. Investigacdo hormonal pode ser limitada a deter-
minar os niveis de hormoénio foliculo-estimulante (FSH),
hormonio luteinizante (LH) e testosterona, nos casos de
parametros seminais alterados. Em homens com diagnostico
de azoospermia ou OAT extrema, é importante distinguir as
causas obstrutivas das ndo obstrutivas. O critério, com um
valor preditivo aceitavel para causas nao obstrutivas, ¢ um
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FSH normal, com volume testicular bilateral normal. No
entanto, 29% dos homens inférteis com FSH normal apresen-
tam espermatogénese defeituosa.

Hipogonadismo Hipergonadotrofico (FSH/LH elevado)

Reducao da espermatogénese associada a niveis elevados de

gonadotrofinas é um problema comum e decorre da insufici-

éncia testicular primaria. As causas incluem:

* Congenitas: Sindrome de Klinefelter, anorquia, criptorqui-
dia, disgenesia testicular, microdelecoes do cromossomo Y.

* Adquiridas: pos-orquite, tor¢ao testicular, tumor testicular,
doencas sistémicas, terapia citotoxica.

Hipogonadismo hipogonadotrifico (deficiéncia de FSH/LH)

Os baixos niveis de gonadotrofinas, secundarios a disfuncéo
. da glandula pituitaria ou hipotdlamo, sdo raros e podem
ocorrer como resultado de:

¢ Anomalias Congénitas — hipogonadismo hipogonadotroéfico
isolado (HHI), sindrome KK, sindrome de Kallmann, sin-
drome de Prader-Willi.

* Anomalias adquiridas — doencas adquiridas do hipotalamo
/ hipofise (tumores malignos do SNC, adenoma hipofisario,
hiperprolactinemia, doenca granulomatosa, hemocromatose).

« Fatores exogenos - drogas (esteroides anabolizantes, obesi-
dade, irradiacio).

Caso esteja presente hipogonadismo hipogonadotrofico inex-

plicavel, a propedéutica médica deve incluir a ressonancia
nuclear magnética (RNM) da glandula hipofise.
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Avaliacao microbiologica

Indicac¢des para a avaliacao microbiologica incluem casos de
infeccao do trato urindrio, infeccdo nas glandulas acessorias
masculinas (IGAM) e doencas sexualmente transmissiveis
(DST). As implicacoes clinicas de leucocitos detectados numa
amostra de sémen sdo ainda indeterminadas. No entanto, em
combinacdo com um volume reduzido do ejaculado, podem
indicar uma obstrucao (parcial) dos dutos ejaculatorios, cau-
sadas por uma infeccéo (cronica) da prostata ou das vesiculas
seminais. Infec¢des genitais podem estimular a producio de
radicais livres de oxigénio espermatotoxicos. Infec¢des por
Neisseria gonorrhoea e Chlamydia trachomatis também podem
causar obstrucao do trato genital. Embora o manejo com
antibioticos para IGAM possa proporcionar uma melhoria na
qualidade do esperma, a terapia nido necessariamente aumen-
tara a probabilidade de concepcao.

Avaliacao genética

Um numero consideravel de distarbios androgénicos de ferti-
lidade, que costumavam ser descritos como infertilidade mas-
culina idiopatica, tem origem genética. O historico familiar
detalhado e o caridtipo - analise e delecdo do cromossomo

Y - irdo detectar boa parte destes transtornos, nao s6 propor-
cionando um diagnostico, mas também permitindo o acon-
selhamento genético adequado. Este ultimo pode ser muito
importante com o advento da injecéo intracitoplasmatica de
esperma (ICSI). Isso porque os defeitos genéticos podem ser
transferidos e uma translocacio equilibrada do pai infértil
pode ficar desequilibrada na prole.

Anormalidades cromossomicas sio mais comuns em homens
com OAT e com azoospermia. Nestes casos, a cariotipagem
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¢é recomendada, tanto para fins de diagnostico, como para o
aconselhamento genético. A anomalia cromossomica sexual
mais comum € a sindrome de Klinefelter (47, XXY), que afeta
cerca de 14% dos homens diagnosticados com azoospermia.
A Sindrome de Klinefelter é caracterizada por hipogonadismo
hipergonadotrofico, e pode estar associada as caracteristicas
eunucoides e/ou ginecomastia. Ambos os testiculos sao muito
pequenos devido a esclerose tubular extensa. Em cerca de
60% de todos os pacientes, os niveis de testosterona dimi-
nuem com a idade, requerendo reposicio androgénica.

Além disso, podem ser encontradas translocacdes cromos-
somicas e delecdes (o que pode ser hereditario e causar
aborto e malformacdes congenitas na prole). Nos casos de
azoospermia ou OAT grave, pode haver delecdes no fator de
azoospermia (AZF) numa regiao do cromossomo Y, sendo

. recomendada a realizacao de teste. A prevaléncia de delecoes

Y ¢é consideravel neste grupo de pacientes (cerca de 5%).

A presenca de uma deleco Y significa que o defeito sera
passado para os filhos, que também serio afetados por altera-
coes ou faléncia na espermatogénese.

Ao realizar a ICSI (com espermatozoides recuperados cirur-
gicamente ou SPZ ejaculados), tendo como base um diag-
nostico de auséncia bilateral / unilateral congénita dos vasos
deferentes (CAVD), homens e mulheres devem ser testados
para mutacdes no gene regulador transmembrana da fibrose
cistica (CFTR). Além de causar fibrose cistica (FC), este gene
estd associado, também, a CAVD; 85% de todos os homens
com diagnostico de CAVD também tém teste positivo para
duas mutacoes no gene CFTR, isso quando o gene inteiro é
sequenciado. Nos casos em que o parceiro ¢ portador de uma
mutacdo no CFTR, dependendo da mutacao envolvida, existe
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a possibilidade de 25% de a crianca nascer com CF ou CAVD.
O aconselhamento genético é obrigatorio nestes casos.

Ultrassonografia

A ultrassonografia é uma ferramenta util para localizar
defeitos intraescrotais. Ultrassom Doppler colorido do escro-
to pode detectar varicocele em cerca de 30% dos homens
subférteis. Tumores testiculares podem ser encontrados em
0,5%, e microcalcificacoes testiculares (uma condicio poten-
cialmente pré-maligna) sio detectadas em cerca de 2-5% dos
homens subférteis, especialmente nos pacientes diagnostica-
dos com historia de criptorquidia. A ultrassonografia transre-
tal (USTR) ¢ indicada em homens com um baixo volume do
ejaculado (<1,5 mL), para excluir obstrucio dos ductos ejacu-
latorios. A obstrucio pode ser causada por um cisto na linha
média da prostata ou por estenose dos ductos ejaculatorios.

Biopsia testicular
A biopsia testicular ¢, geralmente, realizada como parte de
um processo terapéutico em pacientes com azoospermia
(recuperacao de espermatozoide testicular) que decidem sub-
meter-se a ICSI. As indicacdes para a realizacao de uma biop-
sia diagnostica sdo azoospermia ou OAT extrema, na presen-
ca de um volume testicular normal e niveis normais de FSH.
A biopsia destina-se a diferenciacdo entre insuficiéncia testi-
cular e obstrucdo do trato genital masculino. E aconselhdvel
que, durante o procedimento, os tecidos que contenham os
SPZ sejam criopreservados para futuras tentativas de ICSI.
Além disso, as biopsias testiculares sao realizadas para
detectar carcinoma in situ do testiculo - em homens inférteis
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com microcalcificacdes testiculares - e fatores de risco para
cancer de testiculo (infertilidade masculina, criptorquidia,
historia de tumor testicular, atrofia testicular).

Classificacao patologica:

e Auséncia de tubulos seminiferos (esclerose tubular)

¢ Presenca de somente células de Sertoli ("Sertoli cell only
syndrome")

¢ Parada de maturacio - espermatogénese interrompida em
diferentes estagios (espermatogonias, espermatocitos e
espermatides)

¢ Hipoespermatogénese - todos os tipos de células, até SPZ,
sao presentes, mas ha um declinio no ntimero de esperma-
togonias.

. Tratamento

Aconselhamento

Fatores relacionados ao estilo de vida podem prejudicar a
qualidade do sémen. Exemplos: tabagismo pesado, abuso
de dlcool, uso de esteroides anabolizantes, esportes radicais,
como treinamento para maratonas e esportes de forca exces-
siva, e aumento da temperatura escrotal devido ao uso de
roupa térmica, sauna, uso de banheira de dgua quente ou
exposicao a fontes de calor.

Um numero consideravel de drogas pode afetar a esperma-
togénese.
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Tratamento clinico (hormonal)

O tratamento antioxidante (dcido f6lico, vitamina E, zinco,
selénio) tem uma influéncia positiva na qualidade do sémen
e alguma melhora nas taxas de gravidez espontanea. Nenhum
estudo confirmou que as terapias hormonais, tais como
gonadotrofina menopausica (HMG) / gonadotrofina corionica
humana (HCG), andrégenos, antiestrogénicos (clomifeno e
tamoxifeno), inibidores da prolactina (bromocriptina) e este-
roides, tém melhorado as taxas de gravidez em homens com
OAT idiopatica. No entanto, algumas patologias (principal-
mente endocrinologicas) podem ser tratadas medicamente,
incluindo:

* Baixos niveis de testosterona: citrato de clomifeno 50 mg/
dia outamoxifeno 20 mg/dia
* Hipogonadismo hipogonadotrofico: comecar 1500 UI de

HCG por via subcutanea 3 vezes por semana, e adicionar
HMG ou FSH 75-150 UI por via intramuscular 3 vezes por
semana, até que a espermatogénese ocorra.

* Hiperprolactinemia: agonistas dopaminérgicos.

Em pacientes com autoanticorpos anti-SPZ, altas doses de
corticosteroides, embora eficazes, ndo sio recomendadas
devido aos graves efeitos colaterais.

Tratamento cirurgico

Varicocele

O tratamento da varicocele é um assunto controverso, base-
ado, principalmente, em se ha uma real necessidade para o
tratamento de varicocele em homens inférteis. Ha evidéncias
de melhora nos parametros seminais apés o tratamento bem
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sucedido da varicocele. Os dados atuais apoiaram a hipotese
de que, em alguns homens, a presenca de varicocele estd
associada a dano testicular progressivo, a partir da adolescén-
cia e consequente reducio na fertilidade. Embora o tratamen-
to da varicocele em adolescentes possa ser eficaz, existe um
risco significativo de tratamento excessivo. Em casos de esper-
mograma normal e em homens com varicocele subclinica, nao
parece haver nenhum beneficio no tratamento comparado com
a observacdo. O reparo da varicocele, no entanto, parece ser
eficaz em casais cujos homens tém oligozoospermia,
varicocele clinica e infertilidade nao explicada por outra forma.

Microcirurgia: vasovasostomia e epididimovasostomia
Somente urologistas com experiéncia em microcirurgia devem
realizar esses procedimentos, utilizando um microscopio

. cirturgico. A possibilidade de atingir a gravidez é inversamente

proporcional ao intervalo de obstrucéo e torna-se menos de
50% apos 8 anos. Outros fatores prognosticos importantes siao
a qualidade do sémen apos o procedimento e idade do parcei-
ro. Em aproximadamente 15% dos homens, que tenham sido
submetidos a uma vasovasostomia bem sucedida, a qualidade
do esperma deteriora-se, atingindo um nivel de azoospermia
ou oligospermia extrema dentro de 1 ano.

Por vezes, ha uma obstrucao epididimaria coexistente, espe-
cialmente em homens com um longo intervalo entre a vasec-
tomia e vasovasostomia. Nestes homens, uma epididimovasos-
tomia ¢é indicada. Considerando-se que a epididimovasostomia
tem um efeito limitado sobre as taxas de gravidez (20-30%),

¢ aconselhavel combinar a este procedimento uma aspiracao
microcirargica de SPZ do epididimo (MESA) e criopreservar
0s SPZ colhidos para ICSI. As indicacdes para epididimovasos-
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tomia incluem obstrucdes ao nivel do epididimo na presenca
de uma espermatogénese normal (biopsia testicular). A quali-
dade seminal ruim e, as vezes, os anticorpos anti - SPZ (apds
o reparo bem sucedido da vasectomia) podem impedir a gravi-
dez espontanea, sendo indicada a reproducao assistida.

MESA / TESE

MESA em combinacido com ICSI ¢ indicada em homens com
azoospermia obstrutiva, quando a reconstrucéo (vasovasosto-
mia, epididimovasostomia) ndo pode ser realizada ou

néo teve éxito. Uma alternativa seria a aspiracao percutanea
de SPZ do epididimo (PESA). Se o procedimento de MESA
ou de PESA nao gerar espermatozoides, a extracdo testicular
(TESE) podera ser aplicada. Em cerca de 50-60% dos homens
com azoospermia ndo obstrutiva (NOA), os SPZ podem ser
encontrados no testiculo. Alguns autores recomendam colher

varias amostras testiculares, enquanto outros defendem a cole-
ta microcirargica de SPZ. Até agora, nenhum parametro clini-
co ou laboratorial demonstrou utilidade para prever resultados
na coleta de SPZ em homens com NOA. No caso de microde-
lecdes AZFa e AZFb, nenhum SPZ pode ser recuperado.

Incisdo transuretral de dutos ejaculatorios ou cisto prostdtico da
linha média

Obstrucoes distais do trato genital sao, geralmente, causadas
por infeccoes da uretra prostatica e as glandulas acessorias
ou por um cisto na linha média da prostata. O tratamento da
obstrucao por incisao transuretral do cisto ou dos dutos eja-
culatorios (RTUDE) pode levar a um aumento na qualidade
do sémen e, ocasionalmente, a gravidez espontanea.
Resultados a longo prazo, no entanto, sio desapontadores.
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Disturbios da ejaculacao

A ejaculacao retrograda e anejaculacao podem ocorrer:

¢ Em doencas neurolégicas, como esclerose multipla, diabe-
tes mellitus (neuropatia) e lesoes na medula espinhal.

e Apos a cirurgia da prostata, cirurgia do colo vesical, simpa-
tectomia e cirurgia retroperitoneal, por exemplo linfade-
nectomianodo para tumores testiculares.

e Durante a terapia antidepressiva.

Frequentemente, nenhuma causa para a ejaculacéo retrogra-
da pode ser identificada. O diagnostico é baseado na histéria
clinica e na avaliacdo laboratorial microscopica da urina
pos-ejaculacao. Em caso de ejaculacao retrograda, também
deve-se suspeitar quando o volume ejaculado é muito baixo
(ejaculacio retrograda parcial). O tratamento da ejaculacdo

. retrograda tem como objetivo basico remover a causa do dis-

turbio ou a coleta de espermatozoides a partir da urina apos
0 0rgasmo.

Anejaculacdo pode ser tratada por meio de técnicas de vibro-
estimulacio ou eletroejaculacio. E possivel induzir a ejacu-
lacdo em cerca de 90% dos pacientes com lesdes medulares.
No entanto, a qualidade do sémen é muitas vezes deficiente
com um numero reduzido de SPZ moveis e aumento da frag-
mentacdo do DNA. Isso explica os resultados decepcionantes
das técnicas de reproducio assistida nesses homens. Extracio
testicular (TESE), fertilizacdo in vitro e ICSI muitas vezes sao
necessarias.
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