AVALIACAO CLINICA

Lidio Jair Ribas Centa

Anamnese

A cuidadosa e meticulosa tomada da historia clinica do paciente com infertilidade ¢ de
importancia relevante na constatacdo da etiologia da infertilidade masculina, pois através dela
podemos ter um diagnostico presuntivo de até um quarto dos casos. Devemos realiza-la na
presenga da esposa e ser simples e objetiva, tomando os dados de importincia
cronologicamente, desde antecedentes familiares até¢ a historia conjugal. Entre estes, a idade
dos pais quando nasceu este individuo (maior freqiiéncia de cromossopatias em pais com idade
avangada), parentesco entre os pais (presenca de alteracdes hereditarias entre os progenitores),
além do estado de satide dos pais, irmdos e presenca de alguma patologia relacionada com a
constitui¢cao: enfermidades infecciosas, metabolicas ¢ enddcrinas.

Quanto a antecedentes pessoais, a criptorquidia ¢ o achado mais importante na infancia;
a sua presenca ¢ quando os testiculos tiveram o seu descenco até a bolsa escrotal deve ser
considerado. Alguns pacientes referem que tiveram os seus testiculos ao nascer na bolsa, mas
que em algumas semanas eles subiram para a regido inguinal ou desapareceram. Este dado ¢
importante para discernir uma criptorquidia falsa de uma verdadeira e tem grande valor no
prognostico da infertilidade.

A tor¢do do corddo espermatico ¢ uma causa rara de infertilidade ou esterilidade. A
presenca de dores, inchaco testicular durante a adolescéncia ou antes da puberdade pode levar a
suspeita de sua presenga. Traumatismos testiculares somente tem importancia quando
ocorreram com aumento de volume, hematoma com posterior atrofia testicular.

Os processos infecciosos agudos ou cronicos podem estar relacionados a uma
deficiéncia da fertilidade. O aumento das infecgdes por Chlamydia podem ir de uma simples
uretrite at¢ uma epididimite desencadeando um processo imunoldgico ou de obstrucdo do
epididimo ou das vias seminais. A orquite pos parotidite, menos freqiiente atualmente, quando
manifesta apds a puberdade, ¢ responsavel pela faléncia exdcrina testicular.

Interrogar sobre cirurgias, principalmente as realizadas sobre escroto e/ou trajeto dos
corddes espermaticos.

A quimio ou a radioterapia sdo tratamentos médicos que levam até a uma esterilidade
irreversivel dependendo da dose e do tempo de uso. Outras substancias com as sulfasalazina,
espirolactona, nitrofurantoina, nidrazole, e a colchicina podem afetar diretamente a
espermatogénese resultando numa teratozoospermia e, algumas vezes, oligozoospermia.
Anabolizantes deprimem a espermatogénese.

A varicocele, pela sua importancia relacionada a infertilidade deve ser valorizada: tipo
de tratamento para a sua cura, quando foi realizado e seu seguimento.

No histdrico sexual, avalia-se a presenga do libido, tipo de coito, qualidade da erecdo e
do ejaculado.

Mal-formagdes penianas (epispadia ou hipospadia) podem causar esterilidade por fator
coital.

Fatores ambientais e ocupacional podem também interferir com a capacidade
reprodutiva. Exposi¢do cronica a metais pesados como o chumbo, cddmio e mercurio ou outras



substancias como pesticidas, inseticidas, etileno ou ésteres fenodicos reduzem a fertilidade.
Etilismo, tabagismo ou uso de drogas ndo licitas também tem seus efeitos deletéricos sobre a
espermatogénese.

Exame Fisico

Recomenda-se que o exame fisico seja realizado em um ambiente adequado, a s6s com
0 paciente. Aproveita-se a ocasido para além do exame fisico propriamente dito, perguntar o
que ndo se deve na presenca da esposa, como doencas sexualmente transmissiveis, outros
relacionamentos, principalmente com presenca de gravidez. E uma ocasidio para estreitar o
relacionamento médico-paciente.

O exame fisico deve ser realizado com o intuito de detectar anormalidades ndo s6
referentes ao aparelho genital mas também de outros sistemas que possam interferir na
capacidade espermatogénese do paciente.

Peso, relagdo envergadura/altura, distribuicdo do tecido adiposo e dos pélos,
desenvolvimento muscular e caracteristica da pele sdo dados importantes na avaliacdo fisica
geral. A presenca de ginecomastia ¢ outro dado importante que pode refletir em causa
hormonal, tumoral ou até o de diferentes drogas que causam o seu aparecimento.

No exame fisico do pénis deve-se observar a presenca de fimose, aparéncia da mucosa
balamica, presenga de doenga de Peyronie, situagdo do meato uretral e presenca de secreg¢do
uretral.

Na bolsa escrotal, observar a presenca de cicatrizes, a sua espessura bem como a sua
rugosidade e coloragdo; a manobra de Valsalva para detectar varicocele clinica e a palpagdo dos
deferentes. Os deferentes sdo facilmente palpéaveis, em todo o seu trajeto na bolsa escrotal.

Quanto aos testiculos, atentar para:

Sensibilidade e superficie: a sensibilidade a palpagdo faz com que geralmente o paciente
manifeste o reflexo da defesa. Nao ha relagdo do aumento da sensibilidade testicular com
patologia testicular. A superficie deve ser lisa e sem irregularidades.

Situacd@o: devem estar livres na bolsa escrotal e ndo ascender além do anel inguinal
superficial.

Consisténcia: deve ser firme e elastica. Testiculos com aumento ou diminui¢do da
consisténcia sdo sempre patologicos.

Volume: mede-se utilizando-se de orquidometros ou simplesmente os trés didmetros
utilizando-se de um paquimetro ou ecografia escrotal. Existe uma estreita relagdo com o
volume testicular e o nimero de espermatozdides: deve ser superior a 20 cm?.

Os epididimos aparecem na regido cranio-dorsal em relagdo com os testiculos. Inchago
com dor a palpagdo pode refletir um processo inflamatdério agudo ou crénico. Aumento da
cabega pode ser decorrente de cistos ou de obstrucdo ou agnesia do corpo ou da cauda
epididimo. Nodulos entre os epididimos e os deferentes palpaveis devem ser verificados.

No exame da prostata deve-se observar a sensibilidade, superficie, consisténcia e
limites. As vesiculas seminais normalmente ndo sdo palpaveis.

Apos a realizagdo da anamnese e do exame fisico, iniciamos a investigac¢ao solicitando
um espermograma.
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ESPERMOGRAMA

Lidio Jair Ribas Centa

O espermograma ¢ uma analise que, rotineiramente, ¢ realizada em todo o laboratério
de Reprodugio Humana. E o "termdmetro" para avaliagio da fertilidade do individuo.

Para estandarizacdo dos métodos laboratoriais ¢ os seus resultados, o exame do
ejaculado deve ser sempre realizado de acordo com o guia da Organizagdo Mundial da Satde, o
qual ¢ explicado em detalhes no WHO Manual Laboratorial para Exame do Ejaculado Humano
e Interacdo do Muco Cervical (WHO 1999).

O plasma seminal é composto pelas secrecdes dos testiculos, epididimo e glandulas
acessOrias responsaveis pela atividade metabdlica do espermatozoide.

COLETA DO EJACULADO

A amostra ¢ obtida através da masturbacdo, de preferéncia na clinica em ambiente
proprio, conforme RDC 33, ANVISA, ou no domicilio. Deve ser encaminhada ao laboratorio
dentro da primeira hora apos a ejaculacdo. A coleta ¢ feita em frasco pléstico neutro, com boca
larga, fornecido pelo laboratdrio e apds um periodo de abstinéncia sexual de 2 a 5 dias.

EXAME FISICO

VOLUME — O volume do fluido produzido pelas glandulas anexas varia de individuo para
individuo e num mesmo individuo dependendo da estimulagdo androgénica, do tamanho e
constitui¢do das glandulas e dos dias de abstinéncia sexual. Deve ser medido em tubo graduado
e considera-se normal um volume superior ou igual a 2 ml.

COAGULACAO - LIQUEFACAO — Logo de sua emissdo o esperma sofre um processo de
coagulacdo apresentando-se como uma massa firme, de superficie amorfa. Dentro de 10-20
minutos este coagulo ¢ liquefeito num sémen normal tomando um aspecto opalescente,
translicido ou semi-translicido dependendo da concentracdo das células que possui. Este
processo depende da acdo da testosterona e os substratos responsaveis pela coagulagdo provém
das vesiculas seminais enquanto as enzimas responsaveis pela liquefagdo encontram-se na
glandula prostatica. Toda e qualquer andlise ¢ realizada somente apds completada a liquefagao
ou seja dentro da primeira hora pos a ejaculacao.

VISCOSIDADE — Pode ser determinada semi-quantitativamente, introduzindo um bastdo de
vidro na amostra ¢ medindo o comprimento do filamento que se forma quando mesmo ¢
levantado; ou ainda com auxilio de seringa (contendo a mostra) e agulha observa- se o
comprimento do filamento formando ao empurrar o émbolo que ndo deve ultrapassar 2 cm.

pH — Em condi¢des normais o pH do esperma ¢ ligeiramente alcalino, variando de 7.2 a 7.8
quando avaliado dentro da primeira hora apos a ejaculacdo. Valores superiores podem ser



indicativos de infec¢do e valores inferiores pode revelar uma disfuncao ou aplasia das vesiculas
seminais ou obstru¢do dos ductos ejaculatorios.

ODOR — Normalmente o sémen possui odor forte e pungente caracteristica devido a oxidacao
de espermina (base nitrogenada) produzida pela glandula prostatica. Um odor putrido pode
indicar um processo infeccioso.

EXAME CITOMORFOLOGICO

Realizado ao microscépio este exame nos informard da presenga ou auséncia de
espermatozdides como também da sua motilidade.

Estudo da Motilidade Espermatica

O estudo da motilidade espermatica se baseia a observagdo subjetiva de uma gota de
sémen colocada entre ldmina e laminula a temperatura ambiente. Varios campos sio
examinados para se determinar a porcentagem de formas moveis e o tipo de motilidade dos
espermatozdides. Segundo a OMS classifica-se a motilidade de acordo com as seguintes
categorias:

a) Espermatozoides com motilidade rapida e linear (Velocidade linear maior ou igual a 22
um/seg.)

b) Espermatozoides com motilidade lenta, linear ou ndo linear. (Velocidade menor que
22um/seg.)

c) Espermatozoides com motilidade ndo progressiva. (Velocidade menor que 5 um/seg.)

d) Espermatozoides imoveis.

Um sémen dentro da normalidade deve apresentar 50% ou mais de espermatozodides
pertencentes as categorias a ¢ b ou no minimo 25% pertencentes a categoria a.

Um estudo mais preciso pode ser realizado utilizando-se métodos objetivos como a
técnica da fotografia de exposi¢do multipla (MEP) e mais recentemente o sistema CASA
(Computer Assisted Sperm Analysis), totalmente automatizado.

Vitalidade

Esta prova tem como objetivo a avaliagio de proporgdo entre células vivas e mortas. E
realizada uma coloragdo supravital (solu¢do de Eosina a 0.5 % em soro fisiol6gico ou solugdo
de Eosina a 1 % e em seguida contrastados com nigrosina a 10% em agua destilada) onde as
células mortas se mostram coradas, devido a perda da seletividade de sua membrana permitindo
a entrada destes corantes. Um sémen considerado normal deve apresentar no minimo 50% de
espermatozodides vivos (ndo corados).



Determinacdo da Concentracdo de Espermatozdides

Pode ser realizada utilizando hemocitometros ou com auxilio da Camara de Makler. Na
Céamara de Makler uma gota de sémen (10ml) ndo diluido e bem homogeneizado e previamente
imobilizado ¢ colocada no centro e coberta com a laminula adequada. Dependendo da
quantidade de espermatozodides contam-se 10 quadradinhos multiplicando o resultado por
1.000.000 ou 100 quadradinhos multiplicando o nimero encontrado por 100.000.

Quando se utiliza hemocitometros ¢ necessario realizar uma dilui¢do que dependera da
primeira estimativa feita entre lamina e laminula. No hemocitometro de NEUBAUER
geralmente se contam e quadrados da area central e o numero encontrado serd multiplicado por
um fator que vai depender da diluigdo realizada.

Valores considerados normais nao devem ser inferiores a 20.000.000 espermatozéides/ml.

A contagem ¢ realizada em microscopio de fase com aumento de 200x.

Exame Morfoldgico

Prepara-se uma extensdo do esperma numa lamina limpa. A preparagdo ¢ corada pelo
método Shorr, de Diff-Quik, ou de preferéncia pelo método Papanicolaou e examinada ao
microscopio sob objetiva imersdo. O espermatozoide normal apresentar-se-4 com uma cabega
oval com contornos regulares, nucleo e acrossoma facilmente reconheciveis, a peca
intermediéria situada no prolongamento da cabeca pouco visivel ao microscopico segue-se o
flagelo propriamente dito.

Cabega oval — medindo de 4,0 a 5,0 um de comprimento e 2,5 a 3,5 um de largura.

A regido do acrossoma deve compreender entre 40 a 70% da 4rea da cabega.

A pega intermediaria deve medir menos que 1um de largura.

A cauda ou flagelo situado no seguimento da peca intermedidria deve medir
aproximadamente 4.5 um de comprimento.

Um critério estrito deve ser aplicado para se analisar a morfologia do espermatozoide.

As variagdes de forma em qualquer das partes do espermatozdide sdo observadas e sua
percentagem deve ser determinada. Um sémen normal deve apresentar no minimo 15% de
formas normais.

OUTRAS CELULAS — Na extensdo preparada pode-se visualizar outras células distintas dos
espermatozoides; elas provém do trato genital (células germinativas, epiteliais prostaticas ou
vesiculares) células epiteliais provenientes da uretra e mesmo leucocitos. Normalmente se
apresentam em pequena quantidade (1 a 2%) e um aumento de qualquer uma delas exige uma
investigacdo minuciosa. Valores superiores a 1.000.000 de leucocitos/ml podem ser indicativos
de um processo infeccioso.

EXAME BIOQUIMICO

Diferentes substincias podem ser mensuradas no ejaculado, as quais sdo secretadas por
orgaos especificos (prostatas e vesiculas seminais), ou outras estruturas do aparelho reprodutor
(epididimos) que serve como marcadores da sua fun¢do. Como principio geral a diminuicao dos
marcadores das suas funcdes significa deficiéncia nas suas secre¢des ou obstrugdo distal dos
deferentes.



Realizado no plasma seminal, isto ¢, os espermatozdides devem ser removidos por
centrifugacdo, pois suas enzimas metabolizam varios constituintes seminais. Sdo feitas
determinagdes como: dosagem de frutose (onde se avalia as fun¢des das vesiculas seminais);
dosagem do acido citrico (as fung¢des da prostata sdo avaliadas).

Valores de referéncia:

Para a frutose:
- método de Roe: de 200 a 380 mg%
Segundo a OMS: 13 umol por ejaculado.

Para o acido citrico:
- método de Chambom: de 310 a 620 mg%
Segundo a OMS: 52 umol (10 mg ou mais por ejaculado).

Ainda podem ser avaliadas outras substancias como o zinco, a fosfatase acida prostatica,

a glicerilfosforilcolina, a N carnitina, as prostaglandinas.
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PROVAS E TESTES DE FUNCAO ESPERMATICA

Fabio Firmbach Pasqualotto

PROVAS DE FUNCAO ESPERMATICA

Anélise Computadorizada dos Parametros Seminais (CASA)

O principal objetivo da analise computadorizada na avaliagdo do sémen ¢ de fazer com
que os resultados sejam iguais em diferentes situagdes ¢ em diferentes laboratérios,
principalmente em relacdo aos sub-parametros da motilidade espermatica.

A tecnologia empregada nestes sistemas utiliza videomicrografia na determinacao das
variaveis da motilidade, por meio do monitoramento constante e da andlise seqiiencial do
movimento dos espermatozoides. Sistemas CASA medem a concentracdo espermatica, e
pardmetros da motilidade como, velocidade curvilinea (VCL), velocidade linear (VL),
linearidade (LIN), e amplitude de deslocamento lateral da cabeca (ADL). Ainda existem alguns
problemas na utilizacdo de sistemas automatizados, particularmente com concentragdao
espermatica menor que 20 milhdes/ml ou maior que 100 milhdes/ml. Sempre que houver
disparidade superior a 10% entre a andlise manual e computadorizada, a manual deve
prevalecer.

Teste de Vitalidade dos Espermatozéides pela Eosina-Nigrosina

O teste de vitalidade pelo método de coloragdo com Eosina-Nigrosina devera ser
efetuado em toda amostra de sémen onde a motilidade ¢ igual ou inferior a 30%. O teste da
Eosina-Nigrosina ¢ realizado imediatamente ap6s a verificagdo manual da motilidade e tem
como valores de normalidade > 50% de viabilidade em amostras normais. Em amostras com
motilidade inferior a 30%, a viabilidade dever ser igual ou superior a motilidade da amostra na
analise seminal. Tem como objetivo auxiliar na identificagdo de espermatozoides vivos, mesmo
na auséncia de motilidade, e pode ser um auxiliar importante no diagnostico de outras causas de
alteragdes na motilidade como: necrozoospermia, sindrome dos cilios iméveis, problemas
genéticos, etc.

Teste do edema hiposmético (HOS)

O teste do edema hiposmdtico ¢ um teste de vitalidade espermatica. A integridade
funcional da membrana do espermatozoide pode ser demonstrada quando os mesmos sdo
submetidos a uma situagdo de estresse hiposmolar. O objetivo deste teste ¢ avaliar a capacidade
dos espermatozoides de sofrerem edema na cauda quando colocados em uma solugdo



hiposmotica. Este teste deve ser solicitado quando o pacientes apresenta uma astenozoospermia
importante (motilidade espermatica inferior a 30%). Além disso, ¢ importante quando o
paciente apresenta auséncia de motilidade espermatica e estd sendo submetido ao ICSI porque
devemos diferenciar entre o espermatozdide com auséncia de motilidade e o espermatozoide
morto. Quando mais de 60% dos espermatozoides apresentam edema de cauda ¢ considerado
resultado normal; indeterminado quando edema de cauda estd presente em 51-59% dos
espermatozodides e alterado quando o edema de cauda estd presente em 50% ou menos dos
espermatozodides.

Estudos demonstram que o teste de HOS ¢ fidedigno quando avaliamos sémen fresco;
entretanto, o teste de HOS ndo ¢ um bom indicador da viabilidade espermatica em amostras
criopreservadas

Teste de Leucocitospermia (Teste de Endtz)

Estima-se que até 20% dos laboratorios que realizam a andlise seminal apresentam
leucospermia. A presenga de células redondas no sémen deve ser cuidadosamente interpretada,
pois significa células imaturas da linhagem germinativa e/ou leucdcitos. Para o diagnostico
correto de infeccdo seminal, ¢ necessaria a realizagdo de um teste especifico para identificar
leucocitos, o teste da peroxidase ou teste de Endtz. Este teste ¢ realizado em células suspensas
em sémen liquefeito e quantificado pela contagem de células marcadas em uma camara de
contagem de Makler. Granul6citos positivos para peroxidase (leucocitos polimorfonucleares)
sdo identificados por coloragcdes com imunohistoquimica e contagens leucocitarias superiores a
1 milhdo por ml sdo consideradas anormais. Este teste ¢ freqiientemente referido como teste da
mieloperoxidase. Um dos parametros tradicionais mais relacionados com o teste de Endtz ¢ a
motilidade espermatica. O teste de Endtz fornece informacdes sobre o tratamento de uma
possivel infecg¢do, evitando o uso excessivo de antibidticos quando da presenga de somente
espermatozdides imaturos. As conseqiiéncias advindas da leucospermia dependem da
composi¢ao celular da populagdo de leucocitos; natureza do estimulo patogénico que induz a
infiltragdo leucocitaria; estado de ativacdo da populacdo leucocitiria e da habilidade das
secrecoes das glandulas acessorias em proteger os espermatozoides das citoquinas toxicas e
ERO geradas pelos leucdcitos.

Os leucoécitos sdo considerados a principal fonte produtora de Espécies Reativas de
Oxigénio no plasma seminal. De fato, apenas um PMN ¢ capaz de produzir 1.000 a 10.000
vezes mais ERO comparado a produgdo de ERO por qualquer tipo de espermatozodide.

A geracdo de elevados niveis de espécies reativas de oxigénio pelos leucocitos pode
exercer um efeito deletério importante na fun¢do dos espermatozoéides como indicado por uma
reducdo importante na motilidade espermatica e capacidade de penetracdo oocitaria. Pacientes
com leucospermia geralmente apresentam elevadas quantidades de espermatozoides imaturos
com alteragdo na morfologia, especialmente presenca de espermatozoides com grande
quantidade de citoplasma.



Anticorpos anti-espermatozoides

o sistema imune ¢ uma rede complexa de células e produtos celulares para defender contra os
microorganismos e corpo estranho. Varios estudos tém revelado que antigenos encontrados no
plasma seminal ou ligados aos espermatozdides t€ém habilidade para induzir

auto-imunidade especifica, resultando em infertilidade. Quando este fendmeno ocorre, o
espermatozdide pode ndo conseguir penetrar no muco cervical ou ocorre diminui¢do da
motilidade durante o transporte dos espermatozoéides em mulheres sensibilizadas. Os homens
podem produzir auto-anticorpos contra 0s componentes seminais ou espermaticos. Os
espermatozodides cobertos com tais anticorpos podem falhar tanto na migracdo pela cérvice
uterina, como em atingir o local da fertilizagdo e ou em fertilizar o oocito. Entretanto, alguns
estudos sugerem que anticorpos anti-espermatozoides sdo uma causa relativa e ndo absoluta de
infertilidade.

Os anticorpos anti-espermatozoides pertencem quase que exclusivamente as classes das
imunoglobulinas IgA e IgG. Os anticorpos IgA encontrados no sémen ou no muco cervical tém
impacto clinico maior do que os anticorpos IgG. A incidéncia de anticorpos anti-
espermatozdides em casais inférteis varia de 10 a 30%. Estudos estdo sendo realizados para
caracterizar os antigenos, porque nem todos os antigenos sdao necessariamente funcionais € nem
todos necessariamente prejudicam a fertilidade. Sitios potenciais de contato dos
espermatozdides com o sistema imune incluem os ductos eferentes ¢ a “rete testis”. Talvez isto
decorra da fraca juncdo intercelular nestas areas.

Acredita-se que patologias alteram as barreiras que evitam o contato do espermatozoide
com o sistema imune pode resultar na formagao de anticorpos anti-espermatozoéides.
Traumatismo gonadal, tor¢do testicular apds a puberdade, obstrugao do trato seminal,
varicocele e infec¢do seminal podem deflagar o mecanismo de formacao dos anticorpos anti-
espermatozodides. Os anticorpos anti-espermatozoéides estdo presentes em até 2/3 dos homens
vasectomizados. Entretanto, tais anticorpos sdo geralmente vistos apenas nos primeiros meses
apods a vasectomia, diminuindo seus niveis com o passar do tempo.

O primeiro passo de todos os métodos de avaliacdo da presenca de anticorpos anti-
espermatozodides ¢ a preparacdo das amostras. Os anticorpos podem ser pesquisados no plasma
sanguineo e no plasma seminal. Além disso, os testes diretos tém a capacidade de mostrar
anticorpos aderidos na a superficie do espermatozoéide. Os testes mais comumente utilizados
para detectar atividade antiespermatica sdo o mixed antiglobulin teste (MAR) e o immunobead
teste (IBT).

O MAR teste baseia-se em uma modificacdo do teste de Coombs e tem condigdes de
mostrar, no liquido seminal, os anticorpos da classe IgG aderidos a superficie do
espermatozodide. Sdo consideradas positivas as amostras que apresentam percentual de ligacdo
igual ou superior a 10%.

O IBT baseia-se na utilizagdo de esferas de poliacrilamida revestidas com anti-
imunoglobulinas G, A e M. Consideram-se positivas as amostras que tém percentual de ligagdo
igual ou superior a 20%. Além da deteccdo da IgG, esta técnica possui como vantagem ao
MAR teste a possibilidade de detecgdo adicional da IgM e IgA.
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Ambos os métodos para avaliagdo dos anticorpos aderidos a superficie dos
espermatozodides sdo simples e rapidos. Suas limitagdes estdo ligadas ao fato que de que ndo
podem ser executados em amostras seminais com oligozoospermia grave e/ou
astenozoospermia importante (motilidade igual ou inferior a 30%).

TESTES DE FUNCAO ESPERMATICA

Experiéncias clinicas revelaram que ndo ¢ exatamente o numero absoluto de
espermatozodides que prediz o prognoéstico de fertilidade, mas a sua capacidade funcional. O
desenvolvimento de um teste com grande poder para predizer a fertilizagdo pelos
espermatozdides € o objetivo primordial de qualquer laboratdrio de pesquisa em andrologia.
Apenas as provas de funcdo espermatica - como reagdo acrossomica, receptores de manose na
superficie dos espermatozoides, interacdo espermatozdide-muco cervical, testes da penetragdo
espermatica ¢ hemizona, niveis de Creatina Quinase (CK), Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO), Capacidade Antioxidante Total (CATS) e Peroxidacdo Lipidica (LPO) - podem dar
informagdes referentes a probabilidade de esse homem vir a engravidar a sua parceira. Alguns
destes testes, como a afericdo das Espécies Reativas de Oxigénio estdo sendo rotineiramente
realizados por alguns laboratdrios americanos nos pacientes com queixas de infertilidade. Estes
testes podem auxiliar na indicacdo de cirurgias para infertilidade masculina, até ajudar a
escolher a técnica mais apropriada para reprodugdo assistida, com uma boa relacdo custo-
beneficio.

Teste da creatina-quinase (CK)

Anomalias nos processos bioquimicos, que sdo a base energética e de motilidade dos
espermatozodides, poderiam também levar a uma deficiéncia no potencial de fertilizagdo. A
creatina quinase (CK) pode ser considerada uma enzima-chave na produ¢do e utilizacdo de
energia nas células porque facilita a manutencdo de niveis intracelulares de ATP. Recentes
estudos tém mostrado que os espermatozdides com citoplasma residual em excesso possuem
defeitos funcionais e estdo associados a redu¢do na motilidade. Os niveis de CK correlacionam-
se positivamente com o grau de oligozoospermia, independentemente do diagnoéstico clinico da
infertilidade, sendo, desta forma, considerada um indicador mais sensivel da qualidade seminal
e maturidade dos espermatozdides. Recentemente, estudos mostraram uma associacdo entre
altos niveis de CK ¢ ERO em pacientes inférteis, especialmente aqueles com alteracdo na
morfologia dos espermatozdides. Desta forma, a CK ¢ um importante marcador importante de
teratozoospermia, especialmente quando se avalia pacientes com varicocele. Altos niveis de
CK sdo inversamente relacionados ao potencial de fertilizagdo do espermatozoide, indicando o
grau de maturagdo celular do espermatozoéide.

Experimentos avaliando a viabilidade espermética apds a criopreservacao demonstraram
que os espermatozoides de homens inférteis talvez sejam susceptiveis as alteragdes
induzidas pelo procedimento de congelamento seminal indicado pelos niveis reduzidos de
CK. Isto talvez ocorra devido a perda do citoplasma durante a remogao da substancia
crioprotetora antes do processamento da amostra para a atividade da CK.
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Possivelmente esta enzima pode ser utilizada para indicar cirargica e acompanhar pacientes
tratados por problemas de infertilidade masculina. Nestas circunstancias, ela poderia ser util
para indicar cirurgia de correcdo de varicocele em pacientes com qualidade seminal
limitrofe para normalidade ou no adolescente solteiro que tem uma varicocele sem ainda ter
manifestagdes laboratoriais ou clinicas de infertilidade. Como pacientes com varicocele
podem apresentar morfologia alterada, estudos envolvendo a aferi¢do da CK nesses
pacientes sdo fundamentais.

Teste das Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)

Um dos parametros bioquimicos que tem sido muito estudado nos ultimos anos sdo as
Espécies Reativas de Oxigénio. Radical livre pode ser definido como qualquer molécula que
possua um ou mais elétrons ndo-pareados. A toxicidade ao oxigénio ¢ um fendmeno inerente a
todas as espécies que necessitam de ambiente aerdbio para a sua sobrevivéncia. Apesar de a
geracdo controlada de ERO possuir efeitos fisiologicos (segundo mensageiros) em muitos
diferentes tipos celulares, o Estresse Oxidativo esta relacionado com condigdes patologicas,
como infertilidade e cancer. Assim como outras células que vivem em condi¢des aerobias, a
producdo de ERO pelos espermatozdides origina-se principalmente da atividade metabodlica
normal.

De uma maneira geral, as ERO ndo sdo detectadas no sémen de voluntarios normais ou
homens azoospérmicos. Acredita-se que a retengdo de citoplasma residual pelo espermatozdide
humano em determinadas patologias esteja correlacionada positivamente com a geracdo de
espécies reativas de oxigénio por meio de mecanismos mediados pela enzima citosolica
Glicose-6-Fosfato desidrogenase (G-6-PDH). A motilidade espermatica ¢ o indicador mais
sensivel do estresse oxidativo. Baixas concentragdes de ERO causam uma diminuicdo
reversivel na motilidade espermatica devido a deplecdo do ATP intracelular e insuficiente
fosforilacdo da proteina do axonema.

Estudos prévios detectaram que 25 a 40% das amostras seminais de homens inférteis
apresentam altos niveis de ERO, enquanto que ndo se evidenciou a sua presenca em homens
azoospérmicos, sugerindo que determinadas causas de infertilidade possam estar associadas
com a presenga de elevados niveis de ERO. AITKEN et al. mostraram que homens com niveis
elevados de ERO possuem sete vezes menos chances de engravidar as parceiras comparadas a
homens com baixos niveis de ERO. Efeitos diretos e indiretos das Espécies Reativas de
Oxigénio nas células podem ser resumidos em trés categorias distintas, que incluem: o Acido
Ribonucleico (RNA) e Acido Desoxiribonucleico (DNA), Peroxidagdo Lipidica - afetando
primariamente a estrutura e a fun¢do da membrana celular - e as proteinas.

Estresse Oxidativo ¢ definido como uma situacdo onde existe uma concentragao elevada
de ERO devido a sua hiperprodu¢do ou diminui¢cdo dos mecanismos de defesa denominados
antioxidantes. Os estudos revelam que a causa mais comum de desequilibrio entre substancias
pro-oxidantes e antioxidantes seja um excesso das primeiras. Estresse Oxidativo moderado ou
até mesmo baixo por um longo periodo pode alterar o estado de condensacdo do DNA do
espermatozoéide, um efeito que pode ndo ser observado antes da fertilizagdo. Além disso, estudo
publicado por HENDIN et al. revelaram que os niveis seminais de ERO sao mais elevados em
pacientes com varicocele, independentemente da capacidade fértil, sugerindo uma forte relagao
entre o efeito da disfuncdo espermatica e a varicocele. Estudos relacionando a
varicocelectomia, melhora no espermograma, gravidez e niveis de ERO pré e pds-operatorio
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devem ser realizados. Além destas categorias de pacientes, os estudos demonstram que o
estresse oxidativo talvez esteja relacionado com o mecanismo fisiopatoldgico pelo qual alguns
pacientes com permeabilidade da anastomose apds cirurgia de reversdo de vasectomia
permanecem inférteis.

Se o Estresse Oxidativo na linhagem germinativa masculina ¢ o grande responsavel pela
infertilidade, os mecanismos responsaveis por tal patologia necessitam ser elucidados. O
Estresse Oxidativo também poderia estar associado com diminuicdo do efeito protetor dos
antioxidantes, possivelmente relacionado com deficiéncias na dieta, idade ou fatores genéticos.
Independente do mecanismo, a hipotese das espécies reativas serem a causadora das alteracdes
na fungao testicular vem sendo cogitada.

Teste da Peroxidacdo Lipidica (LPO)

As membranas celulares estdo sujeitas ao ataque das ERO por possuirem grande
conteudo de acidos graxos poliinsaturados nos fosfolipidios, os quais sdo particularmente
sensiveis a reagdes oxidativas. A natureza insaturada das moléculas (ligacdo dupla) predispode
os espermatozoides ao ataque das Espécies Reativas de Oxigénio e a Peroxidagdo Lipidica
(LPO) da membrana plasmatica. O radical hidroxila ¢ um iniciador tipico da rea¢do, ao passo
que o anion superdxido ou o perdxido de hidrogénio ndo ¢ considerado energético suficiente
para agir como iniciador direto do fenomeno de LPO, muito embora suas conversdes para
radicais hidroxila pelos ions ferro ou cobre possam resultar na LPO. A propaga¢do da LPO
acontece por causa da abstracdo de hidrogénio dos grupos metileno de outro acido graxo
poliinsaturado pelos radicais peroxila, levando a uma reagdo em cadeia, culminando na geragao
de hidroperoxidos lipidicos. Uma vez iniciado tal processo, o acumulo de peréxidos lipidicos
ocorre na superficie levando a disfungdo ou até a morte do espermatozoide.

A Peroxidagdo Lipidica estd geralmente associada com uma diminui¢do da fungdo e
viabilidade espermatica. Com a LPO, existe uma perda na fluidez da membrana espermatica,
prejudicando o bom funcionamento de espermatozdide e a sua fusdo com o odcito. Além disso,
a LPO prejudica a troca idnica realizada pela membrana do espermatozodide, danificando a
motilidade espermatica normal.

Teste da Capacidade Antioxidante Total (CATYS)

Em situagdes classicas, onde a producao de ERO ¢ extracelular, o nivel de CATS talvez
possa ser indicativo da extensdo do Estresse Oxidativo e os antioxidantes talvez sejam efetivos
no tratamento dos doentes. Em casos de homens oligozoospérmicos, onde os altos niveis de
ERO sao gerados pelos espermatozodides, a natureza citotoxica das Espécies Reativas de
Oxigénio ¢ freqlientemente intracelular e os niveis de CATS talvez ndo sejam capazes de
avaliar a extensdo do Estresse Oxidativo.

O nivel de SOD correlaciona-se positivamente com a duragdo da motilidade
espermdtica. Outra enzima igualmente detectada e que combate as acdes prejudiciais do
excesso de ERO ¢ a catalase, a qual esta presente no espermatozoide e plasma seminal humano,
assim como em outras espécies.

De maneira similar, um sistema antioxidante de enzimas neutralizantes contendo selénio
- a Glutationa Peroxidase (GPX)/Glutationa Redutase (GRD) - existe nos espermatozoéides de
diferentes espécies animais, incluindo os humanos. LENZI et al. verificaram que houve
melhora na motilidade e morfologia espermatica durante tratamento envolvendo o uso de
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glutationa, sugerindo que ela possa agir indiretamente no espermatozéide por meio da melhora
nas condi¢des metabolicas dos testiculos e epididimos.

O papel benéfico da terapia medicamentosa relacionada a interferéncia das ERO na
infertilidade masculina tem recebido muita atengdo nos ultimos anos. Ainda que existam muitas
evidéncias revelando o papel desempenhado pelas ERO em pacientes com infertilidade, o
debate em relacdo ao valor dos antioxidantes na melhora dos parametros seminais permanece
por ser estabelecido. Antioxidantes talvez sejam benéficos apenas nos casos de infertilidade,
onde a etiologia da infertilidade seja o Estresse Oxidativo.

Uma das estratégias para reduzir o Estresse Oxidativo ¢ usar meios de cultura para
procedimentos de fertilizagdo in vitro com suplementacdo antioxidante. A vitamina E possui a
capacidade de suprimir a LPO catalisada pelo ion ferro in vitro e, conseqiientemente, resgatar a
capacidade do espermatozoide do ejaculado para realizar a fusdo com o odcito. Entretanto, o
papel desempenhado pela vitamina E usada em pacientes com infertilidade permanece
contraditdrio. O acido ascorbico (vitamina C) reduz e, em alguns casos, até previne a oxidagdo
de moléculas biologicas. Ainda que o acido ascorbico sozinho ndo possua a capacidade de
neutralizar os radicais lipofilicos presentes no compartimento lipidico do espermatozoide, ele
pode atuar de maneira sinérgica com a vitamina E para reduzir as ERO. Esse fendmeno ocorre
por uma reagdo envolvendo a vitamina C e os radicais tocoferoxil, resultando na regeneracao
ativa do alfatocoferol. ROLF et al., estudando pacientes astenozoospérmicos e com
oligoastenozoospermia moderada, ndo observaram melhora nos parametros seminais ao usarem
altas doses de vitaminas C e E em estudo duplo-cego placebo-controlado. Esses autores nao
avaliaram os niveis do Estresse Oxidativo dos doentes antes ou apds o tratamento
medicamentoso. DAWSON et al. detectaram aumento na concentragdo espermatica de
pacientes fumantes normozoospérmicos com vitamina C usada por nove meses. A
pentoxifilina, um conhecido estimulador da motilidade espermatica, também possui
propriedades antioxidantes pela reducdo da geragdo de O, pelos espermatozdides.

E dificil quantificar a efetividade de um antioxidante isoladamente em relagdo a outro,
porque existe uma correlagdo e cooperacao entre os antioxidantes. Assim sendo, a aferi¢do da
Capacidade Antioxidante Total (CATS) ¢é necessaria.”® A quantificagio total dos
antioxidantes denominados de bloqueadores da reagdo em cadeia no plasma seminal de varias
categorias de homens inférteis ¢ importante porque seus niveis podem estar alterados.

Considerag0es sobre citoquinas

Citoquinas sdo um grupo de proteinas soluveis secretadas por diferentes tipos de células.
Basicamente, elas sdo produzidas por células do sistema imune (linfécitos T e B,
polimorfonucleares, macrofagos), e por outras células (ex: células endoteliais e epiteliais,
fibroblastos e outras). De uma maneira geral, as citoquinas apresentam duas fungoes:

1. ajudam na diferenciacdo de sistemas celulares
2. aumentar a resposta imune (via recrutamento celular (quimiotaxia), proliferacdo, e ativagao.

Devido sua agdo local e solubilidade, elas podem ser encontradas nos fluidos secretados
pela préstata. O plasma seminal € considerado uma fonte ideal para a afericdo das citoquinas
porque a préstata contribui significativamente para o volume final do ejaculado. Pesquisas
recentes demonstraram que o sémen humano contém: fator-a de necrose tumoral (TNF- a),
fator de crescimento (TGF), varias interleucinas (IL’s), varios receptores soliveis para
interleucinas (srIL), e antagonistas dos receptores das interleucinas (Ilra).
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In vitro, as citoquinas diminuem a motilidade espermatica, aumentam a produgdo de
ERO nos espermatozoides e diminuem a habilidade do espermatozoide em penetrar no odcito.
Estudos in vivo ndo foram capazes de demonstrar uma correlacdo direta entre citoquinas e
concentragdo espermatica, motilidade e morfologia. Entretanto, alguns estudos demonstraram
uma correlacdo direta entre concentragdes elevadas de citoquinas no plasma seminal e
diminui¢ao da fertilidade.

Testes de penetracdo em muco cervical (teste pos-coito e teste de penetracdo em muco
bovino)

A importancia bioldgica e clinica da penetragdo em muco cervical e sua relacdo com a
funcao espermadtica tém sido reconhecida por mais de 100 anos, com a ampla utilizacao do teste
pos-coito (TPC). O TPC nos fornece informagdes importantes a respeito da receptividade do
muco cervical e da habilidade dos espermatozoides em alcangar e sobreviver no muco cervical.
A capacidade dos espermatozdides de penetrar em muco cervical correlaciona-se com os
aspectos convencionais de qualidade seminal, tais como concentracio e morfologia
espermaticas e ¢ altamente dependente das caracteristicas do movimento das células,
particularmente da velocidade do trajeto médio (VTM), linearidade e amplitude do
deslocamento lateral da cabeca.

O TPC ¢ a maneira mais popular de determinar a interagdio muco cervical -
espermatozodide. Este teste avalia a concentracdo espermatica e motilidade em um aspirado de
muco cervical no meio do ciclo. Entretanto, a necessidade do agendar o TPC em determinados
periodos do ciclo pode gerar problemas para alguns casais. A melhor época para a realizacao do
TPC ¢ no dia anterior a primeira elevagao da temperatura da mulher. Os resultados de um TPC
normal deveriam mostrar a presenca de 20 ou mais espermatozédides/campo. Um teste anormal
resulta mais comumente de um tempo inapropriado de coito. Outras causas incluem anticorpo
anti-espermatozoide, anovulagdo, alteracdes hormonais, infecgdes do trato genital, baixa
qualidade espermatica e disfungdo sexual masculina. Como o TPC baseia-se muito em fatores
que estdo além do controle do clinico, e a interpretacio do TPC sofre grandes variacdes
dependendo de quem o faz, a utilidade do teste pos-coito na investigacao de infertilidade tem
sido questionada.

O TPC nao pode ser considerado um teste substituto da analise seminal. Enquanto que a
presenga de 20 ou mais espermatozoides/campo estd quase sempre associado com uma
concentragcdo espermatica superior a 20 milhdes/ml, o TPC nos oferece pouca informagdo a
respeito da morfologia dos espermatozoides no ejaculado. Existe um numero
consideravelmente menor de espermatozdides com formas anormais no muco cervical
comparado com o ejaculado. Este fato provavelmente represente o efeito de “filtro” do muco
cervical ou indica que os espermatozoides com formas alteradas talvez nao tenham motilidade
suficiente para penetrar no muco cervical.

O TPC sempre suscitou duvidas sobre a limitada correlacdo com fertilidade, inabilidade de
estabelecer uma padronizacgdo sobre os valores da normalidade e controvérsias a respeito do
tratamento apropriado de um resultado anormal para o TPC. Um novo argumento contra a
utilizagdo do TPC ¢ que o uso da inseminacao intrauterina com superovulacao tornou a
avaliacdo da interacdo espermatozoide — muco cervical meramente académica. Neste
sentido, independente do resultado do TPC (normal ou alterado) o tratamento segue o
mesmo.
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Teste de penetracdo em 6vulos de hamster

Este teste tem como base o fato que a zona pelucida evita a penetragdo de
espermatozodides ndo espécie-especifico, e que a ligacdo e penetracdo do espermatozodide no
odcito ¢ um fendmeno especifico entre cada espécie. Quando odcitos de hamster desnudados da
zona pelucida sdo incubados com espermatozoides humanos, ha uma fusdo heterdloga da
membrana do o6cito com a membrana do espermatozoide, seguido de descondensacao nuclear.
In vivo, somente espermatozoéides que sofreram reagdo acrossomica conseguem se fundir com a
membrana do odcito. In vitro, a reagdo acrossdmica pode ser artificialmente induzida quando
ha estimulo de mensageiros secundarios. Como todos os testes de fertilidade, o teste de
penetracdo em oo6citos de hamster ndo pode predizer a capacidade de fertilizagdo do
espermatozdide com 100% de seguranga, além de nao ser o objetivo do teste. Este teste avalia
varias fungdes espermaticas, incluindo: motilidade, hiperativagdo, capacitacdo, fusogenicidade
das membranas ¢ descondensagdo nuclear. Este teste deve ser indicado quando ndo existem
alteracdes na andlise seminal de rotina e todos os outros testes prévios de fung¢do espermatica
forem normais, para se diagnosticar uma possivel falha na fusdo espermatozoéide-oocito,
processamento seminal limitrofe onde possa haver uma decisdo para inseminagao intra-uterina
simples ou fertiliza¢do in vitro classica e caso haja falha de fertilizagdo em ciclo de fertilizagao
in vitro.

Teste de hemizona

O teste da hemizona ¢ espécie-especifico, ou seja, espermatozoides humanos requerem
oocitos humanos. Estes oocitos sdo incisados ao meio usando-se micromanipulagdo. Uma
hemizona ¢ incubada com espermatozoides do paciente em estudo enquanto que a outra ¢
incubada com espermatozdides de uma pacientes com fertilidade previamente estabelecida
(controle). Devido aos métodos usados para a preservacao dos oocitos, este teste ndo serve para
avaliar a fusdo nuclear. Este teste deve ser usado primariamente como uma ferramenta no
laboratério de pesquisas em andrologia e ndo como um teste rotineiro da avaliagio do homem
infértil. Este teste tem sido utilizado para aconselhar os pacientes sobre as reais chances de
sucesso em ciclos de fertilizagao in vitro, usando-se um valor de corte de 35%.

A limitada disponibilidade de zonas pelucidas e os requerimentos técnicos deste teste
restringem a aplicacdo a um pequeno numero de laboratdrios. No futuro, o desenvolvimento de
materiais que minimizam as propriedades da zona poderia levar ao desenvolvimento de testes
mais simples. Entretanto, o uso indiscriminado da ICSI, este teste se torna supérfluo.

Teste dos receptores de manose e rea¢ado acrossomica

Recentemente foi demonstrado que receptores de manose aparecem na superficie do
espermatozdide humano como resultado do fendmeno da capacitagdo. Além disso, homens
inférteis podem apresentar uma redugdo nos receptores de manose nas superficies de seus
espermatozodides. Entretanto, a ligacdo dos espermatozdides a zona pelucida ndo assegura a
fertilizagdo destes oocitos. A exocitose do conteudo do acrossoma (reagao acrossomica) €
absolutamente necessaria para a penetragdo do espermatozoide na zona pelucida e posterior
geracdo da membrana do espermatozoide capaz de fusdo com o oolema. Espermatozoides
humanos incapazes de sofrerem reacdo acrossOmica ndo fertilizam seus oocitos apos
inseminacao in vitro ou convencional.
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Teste da microinjecéo de espermatozoides em oocitos de hamster

Nos ultimos anos, a fertiliza¢do in vitro com micromanipulagdo tornou-se o tratamento
de escolha para muitos casais com infertilidade idiopatica e infertilidade masculina de causa
intratavel. Entretanto, um dos desafios mais importantes na tecnologia da reproducao assistida ¢
alcangar a proficiéncia técnica sem passar por uma fase de baixas taxas de sucesso. O teste da
ICSI serve para avaliar a habilidade do embriologista assim como para avaliar os resultados do
uso do espermatozoide do paciente infértil em questio oocitos de hamster.

Dano no DNA

Embora muitos métodos sejam usados para avaliar apoptose ¢ dano no DNA dos
espermatozodides, estabelecer um valor limite entre niveis normais na populacao fértil e os
niveis minimos na populagao infértil permanece extremamente desafiador. Todos os métodos
atuais carecem de limites entre o normal e o patoldgico - exceto para o teste da estrutura da
cromatina do espermatozédide (SCSA), o qual avalia a habilidade do DNA de resistir a
desnaturacdo pelo acido ou calor, usando citometria de fluxo. Na pratica clinica, este teste nao
apenas distingue homens férteis dos inférteis, mas também identifica amostras que sejam
compativeis com gravidez in vivo e in vitro. Até o presente, os testes de tinel (terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate-nick end labeling) e o
Cometa sdo usados em pesquisa. Ambos os testes se correlacionam bem com fertilidade e
fertilizagdo In vitro, mas a subjetividade ¢ variabilidade dos resultados ndo permitem na
atualidade o seu uso para identificar amostras com diminuicao da fertilidade.
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ETIOLOGIA DO FATOR MASCULINO

Lidio Jair Ribas Centa

A avaliagdo andrologica e a determinagdo do fator etidloco correto ¢ fundamental como
pré-requisito para um tratamento eficaz, visto que o mesmo ndo ¢ obtido sem o pleno
conhecimento da fisiopatologia da doenca causadora do distirbio da fertilidade. Uma
percentagem significativa da infertilidade masculina (30-40%) sdo catalogadas como sem causa
aparente.

As causas da infertilidade masculina sdo localizadas em varios niveis do organismo. Os
testiculos, as vias semianis ¢ as glandulas anexas, o depdsito seminal bem como estruturas
central como a hipotalamo, hip6fise e 6rgaos receptores androgénicos podem sofrer danos e ser
os responsaveis pela diminui¢do da fertilidade. Também outros fatores, como ocupagao, fatores
ambientais, modo e habito de vida e medica¢des podem ser fatores determinantes.

De acordo com sua localizagdo e achados do espermograma, as causas da infertilidade
podem assim ser distribuidas:

LOCAL DA DOENCA CAUSA ACHADO
DOENCA ESPERMOGRAMA
Hipotalamica Hipopituitarismo Tumores, infiltragdes, Azoospermia
Hipofsaria trauma, irradiacoes,
isquemia, cirurgia,
mutagdo do receptor
GnRH
Hiperprolactemias Adenoma, irradiagdes, Oligoastenozoos-
drogas permia
Disturbio secregao Tumores, irradiagdes,
GnRH trauma, isquemia, Azoospermia
cirurgia, mutagao do
receptor GnRH
Hipogonadismo Distarbio congénito na
hipogonadrotéfico secre¢do do GnRH Azoospermia
idiopatico
Sindrome de Kall Disturbio na secre¢ao
mann GnRH Azoospermia

Eunuco fértil

defeito no gen Kal-X

Déficit seletivo LH

Oligozoospermia



LOCAL DA
DOENCA

Tiredide

Testicular

DOENCA

Hipotireoidismo

Anorquia congénita

Anorquia adquirida

Varicocele

Orquites

S. da célula de
Sertoli isolada

Sindrome de
Klinefelter

46XX masculino

47 XYY
Sindrome de Noonan

Anomalias cromos-
sOmicas estruturais

Disgenesia gonadal
Sindrome dos cilios
1moveis

Globozoospermia

Parada da maturacao

CAUSA

TSH elevado

Falta do testiculo fetal

Trauma, torsao, tumor,
infeccao, cirurgia

Insuficiéncia venosa

Infeccao e destrui¢cao
do epitélio germinativo

Congeénita, adquirida

Nao disjun¢do meidtica
Transloca¢do cromossoma
Y

Nao disjun¢do meidtica
Congénita

Deleigdes, translocagdes
Distarbio genético da
diferenciagdo gonadal

Auséncia do brago de
dineina

Auséncia da formacao
do acrossoma

Congeénita/adquirida

ACHADO
ESPERMOGRAMA

Oligoastenozoos-
permia

Azoospermia
Azoospermia
Oligoastenozoos-
permia
Oligoastenozoos-
permia
Azoospermia
Azoospermia
Azoospermia

Azoospermia

Azoospermia
Azoospermia

Oligozoospermia

Azoospermia

Astenozoospermia

Teratozoospermia

Azoospermia
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LOCAL DA
DOENCA
Tiredide

Testicular

Vias seminais e
ductos deferentes

Distarbio no
deposito do s€émen

DOENCA
Hipotireoidismo

Pseudohermafrodi-
tismo masculino

Hermafroditismo
Verdadeiro

Doencas causadas

por fatores exogenos
ou doenga sistémica

Tumores testiculares
Infertilidade idiopa-
tica

Infeccoes

Obstrugdes

Fibrose cistica

Auséncia congénita
dos deferentes

Sindrome de Young

Distarbio da lique-
facao

Infertilidade imuno-
logica
Hipospadia

Deformagao peniana

CAUSA

TSH elevada

Defeito enzimatico na
sintese de testosterona

Distarbio genético na
diferenciagdo gonadal

Medicagao, irradiagao,
calor,ambiental,cirrose
hepatica, insuficiéncia
renal, toxinas

Congeénitos/adquiridos

Bactérias, virose,
clamidia

Anomalias conggénitas,
infecgdes, vasectomia,
herniorrafias, transplan-
te renal

Mutagao do gen CFTR

Mutagao do gen CFTR

Intoxicagdo por mercurio

?

Autoimune

Congénito

Congénita/adquirida

ACHADO
ESPERMOGRAMA
Oligoastenozoospermia

Azoospermia

Azoospermia

Oligoastenozoospermia/

Azoospermia

Oligozoospermia
Azoospermia

Oligoastenozoospermia

Oligoastenozoospermia

Azoospermia

Azoospermia

Azoospermia

Oligozoospermia

Astenozoospermia

Oligoastenozoospermia

Normozoospermia

Normozoospermia
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LOCAL DA DOENCA CAUSA ACHADO

DOENCA ESPERMOGRAMA
Disturbio no
depdsito do sémen  Disfungao erétil Origem multifatorial Normozoospermia
Disfunc¢do ejacula- Congeénita/adquirida Normozoospermia/
toria Azoospermia
Orgaos receptores  Testiculo femini- Completa auséncia Azoospermia
androgénicos zante de receptor andro-
génico
Sindrome de Incompleta Azoospermia
Reifenstein
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VARICOCELE

Jorge Hallak

Considerac0es sobre varicocele

Definicéo

E a dilatagdio anormal das veias do plexo pampiniforme testicular. Existe uma
associacdo direta entre varicocele e infertilidade masculina, muito embora 2/3 dos portadores

de varicocele sejam férteis. A varicocele ¢ a causa tratdvel mais comum de infertilidade
masculina.

Incidéncia

A incidéncia de varicocele na populagdo masculina ¢ de aproximadamente 25% nos
homens que apresentam qualquer alteragdo seminal e 11% nos homens com analise seminal
normal. Na populacdo de homens com infertilidade primaria é de 35% — 40%, enquanto nos
homens com infertilidade secundaria este nlimero sobe para 70% — 80%, evidenciando o carater
progressivo da lesdo. Em adolescentes, este valor ¢ semelhante ao dos adultos, sendo o pico de
seu aparecimento entre os 14 e 15 anos de idade.

O conhecimento classico sobre varicocele afirma que sua incidéncia no lado esquerdo
ocorre em 80 a 95%, bilateralmente entre 25% a 45%, e raramente apenas no lado direito.
Porém, estes dados devem ser reavaliados e até mesmo questionados quando se trata da
populagdo com infertilidade. Existem diferencas nos métodos de avaliagdo utilizados por
diferentes examinadores (ex.: exame fisico, método de classificagdo da varicocele), bem como
diferencas nas condi¢des utilizadas nestes estudos, como temperatura ambiente e populagdo
estudada. Utilizando-se métodos radioldgicos de maior sensibilidade, alguns estudos
consideram a varicocele como uma doenca bilateral sugerindo que o exame fisico ¢ pouco
sensivel e sujeito a variagdes de acordo com os examinadores. Evidenciam também, que a
presenca de refluxo contralateral, pode ser identificada em aproximadamente 80% dos casos.

Fisiopatologia
A fisiopatologia da infertilidade causada pela varicocele ¢ objeto de estudo até hoje,
mas existem dados muito concretos, particularmente nos ultimos anos devido as recentes
conquistas no estudo da bioquimica, biofisica do espermatozoide e estudos sobre radicais
livres de oxigénico, interagdo espermatozoide-oocito ¢ fragmentagdo de DNA.
As hipdteses mais comuns e mais facilmente aceitas sdo as seguintes:

e Elevacao da temperatura escrotal e testicular que alteraria a fun¢do das células
germinativas;
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e Hipoxia testicular resultante de alteragdes circulatorias locais, com subseqiiente
diminui¢do da concentragdo de oxigénio, aumento do gés carbdnico e dano ao tecido
testicular;

e Refluxo de metabdlitos renais e adrenais (esteroides e catecolaminas) por meio da veia
gonadal, com efeitos deletérios sobre os testiculos;

e Qutras teorias com énfase imunologica, hormonal ¢ mesmo de aumento de fatores
oxidantes relacionados a varicocele também tém sido cada vez mais relatados.

Etiologia
A preponderancia de varicoceles no lado esquerdo estd ligada a anatomia do veia
gonadal esquerda e constitui base para vdarias teorias que tentam explicar sua etiologia.
Dentre estas, destacam-se:

e A veia gonadal esquerda é mais longa que a direita e entre em angulo reto na veia renal
deste lado. Assim, forma-se uma longa coluna hidrostatica, com alta pressdo, que dilata
o plexo pampiniforme:

e A insuficiéncia valvular na veia gonadal esquerda pode resultar em aumento da pressao
transmitida pela veia rrenal para o plexo pampiniforme;

e A renal esquerda pode ser comprimida entre a aorta e a artéria mesentérica superior,
transmitindo um aumento pressorico para a veia gonadal, o que contribui para sua
dilatacdo. Esse fendomeno ¢ conhecido como “nutcracker” (quebra-nozes).

Diagnostico

A maioria dos casos de varicocele ¢ assintomatica. Alguns pacientes ocasionalmente
queixam-se de sensacdo de peso, dor intermitente ou aumento do volume escrotal. Devido aos
poucos sintomas, o diagnostico baseia-se no exame fisico minucioso, que deve ser realizado
com o paciente em pé, em ambiente tranqiiilo, em temperatura ndo-refrigerada, o que favorece
o relaxamento da musculatura escrotal. A manobra de Valsalva, em geral, facilita a visibilidade
e palpacdo das veias dilatadas. Examina-se, posteriormente, o paciente deitado, no intuito de
avaliar outras alteracdes intra-escrotais e o volume dos testiculos, observando a eventual
assimetria entre os dois lados. Assimetria ou hipotrofia testicular sdo sugestivas de dano
testicular e podem orientar o tratamento cirargico, principalmente em adolescentes.

De acordo com o grau de desenvolvimento, as varicoceles sao classificadas em:

e Grau I (pequenas): aquelas que sao palpaveis apenas com a manobra de Valsalva.

e Grau Il (moderadas): palpaveis facilmente sem esta manobra.
e Grau Il (grandes): detectadas visualmente e palpadas com facilidade.

Anélise seminal

Anormalidades na concentracdo e qualidade espermatica sdo freqiientes em pacientes
inférteis com varicocele, porém nio sdo patognomonicas dela, como se imaginava no passado
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(padrao de estresse seminal, descrito por MacLeod). Representam apenas anormalidade da
funcao testicular.
Em suma, a andlise seminal ndo deve ser considerada método diagndstico da varicocele,
porém ¢é muito util para indicagdo terapéutica e posterior acompanhamento.

Testes que colaboram no diagndstico

Viarios exames complementares tém sido indicados para confirmacdo diagnostica de
varicocele ou mesmo para deteccdo daquelas ndo encontradas no exame fisico. Destacam-
se:

e Doppler estetoscopio : o “probe” ¢é colocado no corddo espermatico, com o paciente
em pé. Um ruido caracteristico (refluxo venoso) ¢ auscultado quando solicitada a
manobra de Valsalva, nos casos de varicoceles. Apresenta indices significativos de
resultados falso-positivos,

e Termografia escrotal : assim como o Doppler, ¢ um método barato ¢ ndo-invasivo,
mas tem uma especificidade diagnostica muito baixa, apresentando também alto
indice de resultados falso-positivos. E muito dependente do examinador.

e Cintilografia escrotal: trata-se de exame caro, de baixa especificidade ¢ pouco
utilizado na prética clinica.

e Venografia gonadal : empregada no passado, ndo deve fazer parte da rotina.

e Eco-doppler colorido : é um método muitas vezes empregado para confirmagao
diagnéstica de varicocele. E muito util no diagndstico de varicocele subclinica
contralateral a varicocele diagnosticada no exame clinico, pois acumulam-se
evidéncias que nestes casos a presenca de varicocele subclinica terd importancia no
planejamento cirargico. Vale a pena ressaltar que este exame deve ser feito sempre
na posicao ortostatica e em maos habilitadas o Doppler estetoscopio pode mostrar os
mesmos resultados. (quadro 1):

Quadro 1 — VARICOCELE — DIAGNOSTICO

Obrigatorio Anamnese
Exame fisico
Analise seminal (x2)

Opcional Doppler estetoscopio
Ultra-sonografia
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Infertilidade e Varicocele

Embora a maioria dos estudos demonstre melhora nos parametros seminais e na taxa de
gravidez apds correcdo da varicocele, quase todos sdo baseados em dados retrospectivos, ndo
controlados, utilizacdo de varias técnicas e seguimento irregular. Além disso, os dois melhores
desenhos epidemioldgicos na avaliagdo da eficdcia de um método terapéutico sdo estudos
controlados randomizados duplo cego ou estudos controlados randomizados prospectivos.
Claramente, o primeiro ¢ impossivel, pois o paciente estaria ciente da realiza¢do de sua
cirurgia, ¢ o segundo desenho ¢ eticamente questionavel devido a expectativa do casal e a
presenca de inimeras publicagdes sobre os beneficios da varicocelectomia. Sendo assim,
apenas dois estudos controlados randomizados prospectivos foram realizados até o momento.
Nieschlag et al avaliou 125 casais mostrando melhora significativa dos parametros seminais no
grupo onde a varicocele foi corrigida em comparagao com o grupo controle (ndo operados), no
entanto, ndo houve diferenca na taxa de gravidez. Quase metade dos pacientes utilizados neste
estudo apresentavam varicocele Grau I, aproximadamente 25% foi submetido a embolizagdo
venosa e no restante dos pacientes a técnica cirurgica escolhida foi a ligadura retroperitonial
alta. O segundo estudo conduzido por Madgar et al utiliza o melhor desenho epidemiolégico.
No primeiro ano, o grupo submetido a varicocelectomia atingiu 60% de gravidez comparado a
apenas 10% dos casais acompanhados sem a corre¢dao. O grupo controle também foi submetido
a cirurgia e durante o segundo ano a gravidez foi obtida em 44% dos casais restantes.

Trabalhos recentes indicam aumento da fragmentagdo de DNA nos espermatozoides e
presenca de radicais livres nos espermatozoides e no sémen como fatores fortemente negativos
de qualidade seminal e fungdo espermatica, ndo somente afetando o potencial de fertilizagdo
natural, mas também a capacidade de fertilizagdo utilizando-se métodos de reprodugdo
assistida, como a fertilizagdo in vitro classica (FIV) e a injegdo intracitoplasmatica de
espermatozodides (ICSI). Esses fatores parecem representar formas de diagndstico e progndstico
mais precisas que os parametros tradicionais mensurados na analise seminal (concentragao,
motilidade e morfologia). Pacientes com varicocele e inférteis apresentam altas taxas de
fragmentacdo de DNA nos espermatozodides causadas também pelo aumento de radicais livres
quando comparados a pacientes com varicocele, porém, férteis e a grupos controle.

A correcdo da varicocele pode ndo melhorar os pardmetros seminais em todos os
pacientes, apesar que acima de 70% dos pacientes apresentam melhora significativa dos
parametros tradicionais do ejaculado, mas definitivamente e de forma inquestionavel, facilita a
gravidez natural com nascimentos vivos. Mesmo que ndo haja gravidez espontanea, uma outra
parte significativa dos pacientes que somente teriam condigdes de se reproduzir com técnicas
avancadas de reprodugdo assistida (ICSI) agora poderdo obter gestacdo com técnicas mais
simples e de baixa complexidade como a inseminagao intra-uterina simples

A correcdo microcirurgica da varicocele, quando bem indicada, além de ser excelente
op¢do para devolver a fertilidade natural ao casal ainda apresenta melhor relagdo custo-
beneficio em relagdo a qualquer método de reproducdo assistida. Nao se pode deixar de citar
que o restabelecimento e preservacdo da fungdo testicular, deve ser considerado um fator
importante na decisao de indicar cirurgia, independentemente do fator “gravidez”.
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Oligozoospermia grave e azoospermia

A varicocele ¢ associada a azoospermia em aproximadamente 10% a 12% dos casos.
Com os avangos na tecnologia da reprodugdo assistida, casais considerados previamente
incapazes de gerar seus proprios filhos podem obter uma gravidez por meio da ICSI
Tecnicamente cada oocito ¢ injetado com um tUnico espermatozoide viavel, sendo assim, a
filosofia do tratamento cirurgico da varicocele nesses casos ¢ proporcionar a obten¢do de
espermatozdides moveis no ejaculado, evitando-se a exploragdo do parénquima testicular. A
indugdo da espermatogénese com ejaculagdo de espermatozdides moveis pode ocorrer em 21%
a 55% dos casos. A gravidez espontinea ¢ relatada nesses casais. A dosagem do FSH pr¢-
operatoéria, o grau da varicocele e a presenca de atrofia testicular ndo sdo considerados fatores
preditivos negativos na indicacdo do tratamento. No entanto, a histologia do testiculo ¢
considerada fator preditivo positivo no resultado da cirurgia, evidenciando melhora nos casos
de hipoespermatogénese e parada de maturagdo a nivel de espermatides e resultados muito
inferiores nos casos de Sindrome de Sertoli e parada de maturacdo a nivel de espermatocitos
primarios.

Nos homens com oligozoospermia grave (concentracdo espermatica < 1 x 106 M/mL)
uma melhora nos pardmetros seminais apds a corre¢do da varicocele pode ter impacto
significativo nas op¢des reprodutivas. Matthews et al relataram 31% de nascimentos vivos em
pacientes com oligozoospermia grave ou com imotilidade total submetidos a corre¢do de
varicocele clinica, sendo 19% desses atingidos sem ajuda de reproducgdo assistida. A pesquisa
de microdele¢do do cromossomo Y deve ser realizada nos pacientes com concentragdo
espermatica inferior a 5 milhdes de espermatozoéides /ml, portanto antes de se prosseguir com a
correcdo da varicocele em pacientes oligospérmicos e azoospérmicos, faz-se obrigatéria a
pesquisa de microdelecdes do Y. O valor da varicocelectomia em pacientes com alteragdes
genéticas comprovadas, apesar de pouco estudada, até o presente momento apresenta resultados
nao comprovados e ainda permanece sob investigacdo. Da mesma forma, € obrigatoria a
solicitacdo de caridtipo a todos os individuos com oligozoospermia moderada e grave, e os
resultados devem ser analisados de acordo com os achados, sendo mais comum a Sindrome de
Klinefelter pura (47, XXY) e com mosaicismo (46,XY/ 47, XXY).

Varicocele subclinica

A duvida sobre a influéncia do grau da varicocele no resultado do tratamento existe
desde que estudos na década de 70 e 80 sugeriram nao haver relagdo entre grau da varicocele e
impacto na taxa gravidez. Estas afirmativas indicavam o tratamento de varicocele ndo palpavel,
apenas diagnosticada por exames de imagem (subclinica). Sendo assim, um nimero grande de
pacientes seriam submetidos a cirurgia desnecessariamente, pois a incidéncia de varicocele
subclinica ¢ aproximadamente 50% tanto nos homens inférteis como na populacdo geral.
Trabalhos mais recentes demonstraram haver uma melhora discreta nos pardmetros seminais
sem alteragdo significativa nas taxas de gravidez. Jarow et al mostrou melhora de mais de 50%
na qualidade do ejaculado de pacientes com varicocele subclinica corrigida quando o didmetro
da veia era superior a 3 mm. Assim sendo, o didmetro da veia mensurada no ultra-som doppler
com o paciente em posi¢ao ortostdtica pode ser um fator a ser considerado na indicagdo da
cirurgia neste subgrupo de pacientes. A dificuldade da indicagdo cirargica nesses pacientes
baseando-se em um parametro objetivo ocorre pelo exame fisico e métodos diagndsticos
apresentarem falhas importantes quando comparados diferentes examinadores, particularmente
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na classificacdo da varicocele.

No entanto, o Unico estudo prospectivo randomizado desaconselhando a corregdo
cirirgica de varicocele subclinica, tem falhas no seu desenho. Este ¢ um grupo de pacientes,
que seguramente ira sofrer modifica¢cdes de conduta, na medida em que pudermos avaliar mais
enfaticamente e eficientemente os danos estruturais do DNA do espermatozdide e sua
correlacdo com disfuncdo espermatica e no processo de fertilizacdo, e na medida em que as
técnicas de microcirurgia evoluirem e forem mais acessiveis de forma padronizada a um
nimero maior de urologistas.

Atualmente, ndo indicamos a corregdo cirurgica da varicocele subclinica, mas quando
existe varicocele clinica em um dos lados e subclinica no outro realizamos a cirurgia bilateral.

Tratamento Cirurgico

Como enfatizado anteriormente, a corre¢do cirurgica da varicocele, permanece sendo a
pedra fundamental do tratamento desta patologia. O objetivo da intervengdo ¢ a seccdo das
veias que compde o sistema de drenagem espermatico interno, com preservagao das artérias, do
ducto deferente com sua irrigacdo arterial e drenagem venosa e vasos linfaticos do cordado
espermatico.

Correcdo subinguinal microcirdargica da varicocele, com preservacao arterial e linfatica

E sem duvida a técnica de eleigdo para corregdo da varicocele por todos os urologistas

especializados em infertilidade masculina do mundo atualmente.
Uma incisdo de 2 a 3 cm ¢ realizada 1 cm abaixo do anel inguinal externo, extendendo-se
lateralmente. A incisdo deve ser aprofundada na fascia de Camper e o tecido celular subcutaneo
(TCSC). O cordao espermatico ¢ elevado acima da incisdo da pele de maneira gentil e com
movimentos que visam soltar qualquer tecido frouxo que o sustente.

A utilizacdo do microscopio cirurgico faz-se necessaria deste ponto em diante, bem
como a utilizagdo de instrumentos de microcirurgia urologica. O importante € que o cirurgido
tenha familiaridade e experiéncia em microcirurgia, que no caso da varicocele ndo envolve
anastomoses e, portanto, a curva de aprendizado ¢ menor. Qualquer veia cremastérica dilatada
deve ser isolada e ligada. A proxima etapa deve ser a localizacdo e identificacdo precisa da(s)
artéria(s) testicular(es) com aumento da magnificacdo do microscopio para X 8 a X 15.

Qualquer vaso linfatico deve ser preservado e isolado cuidadosamente. O batimento
arterial ¢ geralmente, mas ndo sempre, visualizado ao microscépio. Neste nivel do corddo
espermatico, as veias sdo mais numerosas € podem estar em grupos com uma artéria aderida a
elas ou envolta por numerosas veias do plexo. A ligadura venosa ¢ preferencialmente feita com
fios inabsorviveis de nylon 7-0 ou nylon-6-0, para veias muito calibrosas a utilizacdo de fio de
algodao 4-0 ¢ aceitavel. Todas as veias devem ser ligadas, mas ¢ aceitavel a ligadura das veias
com didmetro de 1mm ou mais. A pele pode ser aproximada com sutura intradérmica ou com
pontos separados.

O curativo ¢ feito da maneira usual e como recomendagdo geral o paciente ¢ instruido a
colocar gelo no escroto por 20 minutos/ hora nas primeiras 24 horas, usar suspensor escrotal
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durante o dia por 7 dias e usar anti-inflamatoérios ndo hormonais por 3 dias, além de
antibioticoterapia teraputica com cefalosporinas de primeira geracdo por 3 a 5 dias.

Outras técnicas cirargicas para correcao de varicocele

Para atingir os objetivos, ao longo da historia da urologia, diversas técnicas foram empregadas,
destacando-se:

Acesso inguinal (lvanissevich modificado): Como descrito por Ivanissevich, este acesso tem
potencialmente mais vantagens em relagdo ao acesso retroperitoneal alto. No canal inguinal, as
veias que drenam o plexo pampiniforme irdo se juntar e potencialmente formar veias mais
calibrosas e mais faceis de serem identificadas. O acesso tradicional envolve uma incisdo de 5 a
10cm acima do canal inguinal, abertura da aponeurose do musculo obliquo externo até obter
acesso ao corddo espermatico. O corddo ¢ dissecado e as veias visualizadas sdo ligadas. O
cirurgido deve tentar identificar a artéria testicular, o que nem sempre ¢ possivel. Existem
relatos de até 14% de ligadura da artéria testicular principal, e os vasos linfaticos sdo raramente
visualizados neste nivel, e mesmo que o sejam sdo frequentemente ligados inadvertidamente
por falta de condigdes técnicas devida a falta de magnificacdo. A recidiva ou persisténcia da
varicocele nesta técnica ¢ de 35% por provaveis ramos colaterais que fazem uma ponte acima
da por¢ao inguinal do corddo espermatico e o proprio cordao espermatico, porém abaixo do
local onde foram feitas as ligaduras.

Acesso Retroperitoneal ( Palomo modificado): o acesso retroperitoneal expde a veia
espermatica interna no retroperitoneo imediatamente depois que ela sai no canal inguinal. A
vantagem teorica desta técnica, ¢ que a ligadura retroperitonial da veia espermatica interna,
reduz o numero de veias que contribuem para a varicocele e, portanto minimizam o potencial
de recorréncia da mesma. Alguns autores também advogam que existem ramos venosos
comunicantes entre a varicocele esquerda e direita acima do anel inguinal interno, ¢ que pode
ser ligado nesta técnica. No entanto, o alto indice de recorréncia ¢ devido justamente a ligadura
alta, acima das conexdes venosas de veias do retroperitonio.

Acesso laparosopico: ¢ inquestionavel o avango da laparoscopia uroldgica, com muitas
técnicas inovadoras e expansdo de fronteiras antes intransponiveis em cirurgia renal, prostatica
e até mesmo permitindo reconstrugdes sofisticadas do trato genito-urinario. A experiéncia do
urologista com testiculo ndo-palpavel e linfadenectomias do retroperitdnio, foi o passo inicial
na utilizacdo desta técnica para a ligadura alta da veia espermatica interna. Quando ndo existia
a técnica sub-inguinal microcirargica, os adeptos da laparoscopia tinham como argumento
positivo a rapida recuperacdo do paciente em comparagdo a técnica inguinal classica, que
secciona aponeuroses € musculos e tem um componente de dor pos-operatoria e tempo de
recuperagao maior. No entanto, a laparoscopia transforma uma cirurgia extraperitoneal num
procedimento intraperitoneal, com riscos de lesdo intestinal ou vascular, complicagcdes da
hiperinsuflagdo abdominal, lesdes devido a inser¢cdo de agulhas ou trocarteres. Estudos
comparativos entre laparoscopia e microcirurgia para corre¢ao da varicocele, ddo vantagens
para a microcirurgia quando analisados: tempo de retorno ao trabalho, dor pds-operatdria,
inexisténcia de complicagdes na microcirurgia e custos com materiais.
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A via laparoscopica tem poucas indicagcdes atualmente como técnica preferencial e pode
eventualmente ser indicada quando o paciente tem concomitantemente hérnia inguinal bilateral.

Acesso escrotal: devido a complexidade e ramificagdo das estruturas do plexo pampiniforme
neste nivel anatémico, esta via ndo deve ser utilizada. Apresenta tempo cirirgico extremamente
elevado e com grandes chances de fracasso. Adicionalmente tem riscos de lesdo vascular
testicular e isquemia ou de vascularizagdo sem possibilidade de controle. Citado aqui por
motivos historicos somente.

Tratamento ndo-cirargico da varicocele — embolizacédo percutéanea:

Em 1978, foi descrita a técnica de escleroterapia venosa para ablacdo da varicocele. Diversas
técnicas foram desenvolvidas, incluindo baldes, molas de Gianturco, escleroterapia, ou uma
combinag¢do destas técnicas. No entanto, todas estas variacdes técnicas tem suas vantagens e
desvantagens, como por exemplo, podem ser realizadas como hospital dia com sedagdo
endovenosa e oferecem a possibilidade de tratamento ndo-cirurgico para uma patologia que ¢
historicamente tratada unicamente por cirurgia. Apesar da embolizagdo e suas variagdes serem
consideradas ndo-cirturgicas, ¢ frequentemente dificil e muitas vezes muito dificil, além de
demorar mais tempo que técnicas convencionais, tém um indice de complicagdes
significativamente maior que a técnica subinguinal microcirirgica e os pacientes recebem
radiagdo. A taxa de insucesso na aplicacdo da técnica de embolizacdo chega a 27% por
dificuldades anatomicas e técnicas. A taxa de recidiva da varicocele por embolizacdo, ¢ maior
que a técnica microcirirgica. Atualmente esta técnica fica reservada para os casos de recidiva
ou persisténcia da varicocele, apds tratamento microcirirgico feito por microcirurgido
uroldgico experiente.

Resultados

Aproximadamente 70% a 85% dos pacientes apresentam melhoria dos parametros
seminais, que ocorrem em geral entre 3 e 12 meses apds o procedimento cirurgico.

As taxas de gravidez oscilam entre 35% a 45% no primeiro ano pos-operatorio e até65%
no segundo ano poés-operatorio. Estudos comparativos entre pacientes tratados cirurgicamente e
apenas acompanhados mostram nitida vantagem do primeiro grupo (33%) contra
o regime de observacdo (16%), porém estes estudos sdo antigos e anteriores a introdugdo de
melhorias técnicas como a microcirurgia.

O grau de varicocele interfere na melhora dos pardmetros seminais. O fator
determinante parece ser a presenca de varicocele.

Em adolescentes, a interrup¢do do desenvolvimento testicular pode ser reversivel apos a
correcao cirurgica fato que ndo ocorre no adulto. A relagdo entre hipotrofia gonadal e
fertilidade esta bem estabelecida.

Seguimento
Deve ser realizado com espermograma e exame clinico a partir do terceiro més até um ano apos

a cirurgia e nos casos de adolescentes deve-se acompanhar o volume testicular até o inicio da
fase adulta.
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Complicactes
A recorréncia ou persisténcia de varicoceles apds o tratamento cirirgico sdo as
complica¢des mais comuns do procedimento. Os indices oscilam entre 3% e 35% dos
casos. Outros efeitos menos freqiientes sdo a formacao de hodrocele (3% a 8%), lesdo do
nervo ileoinguinal (1%), lesdo arterial com atrofia testicular e raramente infeccao cirurgica.
A magnifica¢do Optica diminui os indices de complicacdes.
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AZOOSPERMIAS NAO-OBSTRUTIVAS

Diagnostico e conduta
Jorge Hallak

O primeiro passo na avaliacdo de um paciente com suspeita de ser azoospérmico, €
certificar-se que realmente ele ¢ azoospérmico. Apds a andlise seminal inicial que evidenciou a
auséncia de espermatozoéides, deve-se realizar uma segunda analise seminal de rotina acrescida
de uma andlise apo6s centrifugacdo do “pellet”, onde a amostra ¢ centrifugada por
aproximadamente 10 minutos a 1.600 rpm. Espera-se até¢ 28% de serem encontrados
espermatozdides onde houve resultado negativo para a andlise seminal convencional. Para
realmente ter-se certeza deste resultado, pode-se proceder a uma pesquisa especial para
comprovagao de azoospermia pela técnica de citocentrifugagao (cytospin) onde outros 20% de
espermatozodides sdo encontrados onde houve resultado negativo para a centrifuga¢do. Nao ¢
incomum achar espermatozdides em pacientes previamente rotulados como azoospérmicos. Em
todos os casos de azoospermia com baixo volume do ejaculado (<1,0ml), deve-se realizar uma
centrifugacdo do sedimento urinario ap6s masturbagdo para se descartar ejaculacao retrograda.

O volume do ejaculado ¢ o pH sdo parametros extremamente importantes quando se
avalia um paciente com azoospermia. Se o volume do ejaculado ¢ menor que 1,0 ml e o pH for
menor que 7,0, as possibilidades certamente incluem obstrugdo de ductos ejaculadores e
auséncia congénita de vasos deferentes. Se o volume do ejaculado for de 2,0 ml ou maior e o
pH de 8,0, este paciente certamente ndo tera os diagndsticos anteriores, mas terd provavelmente
o diagnostico de obstrugdo de epididimo/vasos deferentes ou azoospermia ndo-obstrutiva.

O diagnéstico de azoospermia nao-obstrutiva ¢ facilmente realizado no caso de um
paciente com testiculos pequenos, de consisténcia amolecida, a palpagdo dos epididimos nao
revela sinais de obstrucdo (epididimos cheios), os vasos deferentes sdo palpaveis bilateralmente
e a dosagem sérica de hormonio foliculo-estimulante (FSH) revela-se abaixo dos niveis
superiores da normalidade. O nivel superior de normalidade do FSH acima do qual faz-se um
suposto diagndstico de azoospermia nao-obstrutiva, realmente € um conceito irrelevante, pois
ndo existe um nivel de corte acima do qual a espermatogénese ndo ocorra ou que reflita as
condigdes testiculares de produgdo de espermatozoides. Portanto, o patamar de FSH >2 vezes o
normal como “valor de corte” para espermatogénese presente ou ausente, deve ser abandonado.
Evidentemente que FSH elevado significa alteragdo do epitélio germinativo com
alteracdo/destrui¢ao das células de Sertoli e niveis muito altos ¢ indicativos de um prognostico
mais reservado, porém niveis normais de FSH sdo compativeis com sindrome de Sertoli.

Se o paciente ¢ portador de azoospermia ndo-obstrutiva, ¢ obrigatdria a pesquisa
cromossomica (caridtipo com bandas) haja vista o fato que uma das causas mais
importantes de infertilidade masculina ¢ devida a anormalidades cromossdmicas com
cariotipo XXY. Estudos indicam niveis de alteragdes cromossdmicas em homens inférteis
numa porcentagem de 2,2 a 14,3% com incidéncias ainda maiores em azoopérmicos.

Com a introducao da técnica de injecao intracitoplasmatica de espermatozdide (do
inglés: “intracytoplasmic sperm injection” — ICSI) em 1992-1993 para casos graves de
infertilidade masculina, as possibilidades de um casal previamente considerado estéril de
gerar seu proprio descendente genético sdo muito grandes, porém esta tecnologia ndo ¢
isenta de riscos, pois dentre outras complicacdes sabe-se que as alteragdes genéticas do pai
serdo inteiramente transmitidas ao filho, portanto ¢ imperioso que se faca pesquisa de DNA
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através da microdele¢do de cromossomo Y que estard presente numa porcentagem de até
16% dos azoospérmicos nao-obstrutivos. Presenca de microdelegdes de cromossomo Y e
alteracdes de cariotipo devem obrigatoriamente ser informadas pelo urologista aos casais
antes da decisdo de seguir adiante na obtengdo de espermatozoides para uso em reprodugdo
assistida.

Desde o inicio da década de 1940 a importancia da biopsia de testiculo tém sido
reconhecidas como um procedimento 1til na avaliagdo do homem infértil. Recentemente as
indicagdes da biopsia de testiculo aumentaram significativamente em decorréncia da
introducdo da técnica de ICSI para os casos de oligozoospermia grave e azoospermia
obstrutiva, depois de esgotadas as opcdes com melhores resultados e melhor custo-
beneficio (correcdo de varicocele, reversdo de vasectomia, etc.). Mesmo nos casos de
azoospermia nao-obstrutiva, em uma porcentagem grande dos casos, ¢ possivel que se
obtenham espermatozoéides do parénquima testicular em quantidade suficiente para a
técnica de ICSI. Como resultado destes novos avangos em medicina reprodutiva, as
indicagdes para se realizar biopsia de testiculo passaram a ser terapéuticas € ndo so
diagnosticas.

A biopsia de testiculo tem sua indicacdo classica em homens azoospérmicos para
fazer a distingdo entre faléncia testicular (azoospermia ndo-obstrutiva) e processos
obstrutivos. Portanto, a biopsia diagnoéstica tem significado quando ha duvidas quanto a
etiologia da azoospermia, apesar de que hoje ndo estd mais advogada somente bidpsia
diagnéstica, pois pode-se retirar o Unico foco de espermatogénese do paciente € no
momento de se obterem espermatozoides para reproducdo assistida, eles ndo serem
encontrados. E geralmente aceito que distiirbios no processo da espermatogénese levam a
um aumento nos niveis de FSH, porém o testiculo pode possuir “focos” ou éareas de
espermatogénese preservada, mesmo com FSH elevadissimo. O tnico fator positivo
preditivo de se achar espermatozoides para uso em reprodu¢do assistida ndo ¢ o volume
testicular, nem o nivel de FSH, mas sim o tipo histolégico encontrado na bidpsia, porém o
fato de se acharem espermatozdides numa primeira biopsia de testiculo ndo quer dizer
obrigatoriamente que o urologista terd sucesso numa segunda tentativa. De fato,
demonstrou-se que um periodo de até seis meses apOs a primeira tentativa € necessario para
que se maximizem as chances de sucesso na obten¢do de espermatozdides em tentativas
subseqiientes.

As indicagdes para se realizar bidpsia de testiculo podem ser classificadas em:

Diagnosticas:
e Distinguir entre obstrugdo e faléncia testicular
e Distinguir entre os diferentes padrdes histologicos testiculares
e Pesquisa de neoplasia contralateral de testiculo

OBSERVACAO IMPORTANTE: atualmente ndo se deve realizar biopsia de testiculo em
todos os pacientes com finalidade exclusivamente terapéutica, haja vista, que pode-se retirar
foco importante de espermatogénese.

Terapéuticas:

e Procura de espermatozoides para ICSI
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b)

d)

e Criopreservagao de espermatozoéides testiculares para uso futuro
Os achados histopatoldgicos mais freqiientes da bidpsia testicular podem ser subdivididos em:

Espermatogénese normal: onde a maioria dos tibulos seminifera apresenta toda a evolugdo do
processo de espermatogénese com espermatozoides mais maturos proéximos do limen tubular. Devem
estar presentes todas as formas precursoras do espermatozoide como; espermatogdnias (2n),
espermatocitos (primdrios - 4n e secundarios - 2n), espermatides (1n) e espermatozoides (1n).

hipoespermatogénese: redu¢do quantitativa da linhagem germinativa no tibulo, que resulta em oligo
ou azoospermia. Todos os estagios da espermatogénese devem estar presentes, porém em menor
quantidade. A luz dos tibulos seminiferos parece maior devido a uma deficiéncia nas células
germinativas e devem estar presentes espermatozéides maduros.

parada de maturacdo das células germinativas: subdivide-se em 2 tipos; de acordo com o nivel
histolégico de parada da maturacdo. A parada da maturagdo em fases iniciais do processo de
espermatogénese, ¢ caracterizada por um numero normal de células imaturas (espermatogdnias e
espermatocitos) que ndo progridem até formar um espermatozdide. A etiologia ¢ desconhecida. No tipo
onde ha parada do processo de espermatogénese ja nas fases finais, é caracterizada por uma aberragdo
na espermiogénese. Apesar de existir um nimero adequado de espermatogdnias, espermatocitos e
espermatides, ha uma redugdo abrupta e significativa do nimero de espermatozoides que conseguem
chegar até a luz do tubulo seminifero.

Neste caso, a andlise seminal mostrara azoospermia.

aplasia germinativa (sindrome das células de Sertoli): neste caso, ndo ha epitélio germinativo e a
membrana basal ¢ formado apenas por células de Sertoli, ficando os tibulos seminiferos vazios.

A analise seminal mostrara azoospermia.

e) hialinizaco testicular: substitui¢do do tibulo seminifero, parcial ou totalmente, por substancia hialina.
Neste caso, conforme o grau de comprometimento, encontrar-se-a oligo ou azoospermia.

E importante que estes termos estejam familiarizados, pois as chances de se obter

espermatozodides para ICSI, varia de acordo com o padrdo histolégico: aplasia germinativa (até
25% a 40%), parada de maturacdo (50% a 65%), hipoespermatogénese (75% a 90%). Estes
numeros podem eventualmente ser melhorados com a introducdo da técnica descrita por
Schlegel de TESE com microdissec¢ao (ver organograma de conduta). Evidente que o apoio de
um laboratorio especializado para processar a amostra de parénquima testicular ¢ peca
fundamental na separagdo e utilizacdo dos espermatozoides. Quando a bidpsia tiver carater
puramente diagnostico, ressalta-se a importancia da fixa¢do das amostras em liquido de Bouin.

Ao lado da técnica de bidpsia tradicional aberta conhecida por todos, novas

terminologias e técnicas para obtencdo de espermatozoides devem ser familiarizadas:

a)

TESE: (do inglés: “TEsticular Sperm Extraction): Extracdo de tecido testicular através
de bidpsia de testiculo aberta cldssica ou percutdnea com agulha tipo tro-cut.
Recentemente uma variavel desta técnica foi apresentada e consiste no mapeamento do
parénquima testicular em homens azoospérmicos com a inten¢do de localizar focos de
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espermatogénese sob magnificagdo com microscopio microcirurgico (TESE com
microdisseccao).

b) TESA: (do inglés: “TEsticular Sperm Aspiration”): Aspiragdo percutanea de
espermatozdides do testiculo. Existem inumeras variantes desta técnica, desde a
aspiragdo com um butterfly 19g, até a utilizagdo de uma agulha fina para mapeamento
de possiveis focos de espermatogénese e aparelhos especiais para aspiragdo com pressao
negativa.

Considerando-se o que avaliado anteriormente, a bidpsia aberta ainda é a melhor
maneira de se conseguir material para propositos diagndsticos e terapéuticos, especialmente no
homem azoospérmico com disfun¢do na espermatogénese. Pode ser realizada facilmente com
anestesia local e/ou sedacdo, porém devem ser preferencialmente feita com o apoio de um
laboratorio especializado em criopreservar o tecido testicular e usar o material para reprodugdo
assistida.

Haja vista os fatos acima expostos, algumas consideracdes merecem ser feitas:

1. Considero melhor realizar a obtencdo de espermatozoéides testiculares para fins
terapé€uticos, no dia da pun¢do ovariana e obtencdo de oocitos; portanto realizando o
primeiro ciclo com espermatozdides frescos. A criopreservacdo do resto do
parénquima testicular deve ser indicada e o material utilizado no futuro.

2. A utilizagdo da técnica de TESE com microdissecgdo ¢ definitivamente melhor para
obtengdo de espermatozodides nos casos piores (Sindrome de Sertoli, parada de
maturacgdo), pois estudos controlados demonstraram que em 1/3 dos casos onde
foram encontrados espermatozoides por esta técnica, a técnica de multiplas bidpsias
tinha falhado. Além disso, a quantidade de tecido que se remove com a
microdissec¢do ¢ bem menor que com bidpsia convencional. Considerar que uma
unica TESE por testiculo ¢ suficiente para se confirmar a presenga ou auséncia de
espermatozodides, ndo pode mais ser considerado como “state-of-the-art”. Da mesma
forma, realizar pun¢ao aspirativa de testiculo em pacientes com azoospermia nao-
obstrutiva no momento da ICSI e imediatamente dizer ao paciente que houve
sucesso ou fracasso na obtengdo de espermatozoéides e recorrer a banco de doadores,
constitui abordagem insuficiente. Temos que lembrar que esta ¢ a Unica e
possivelmente, a ultima chance destes homens tentarem gerar seus proprios filhos.
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* Obs: se microdelecdo Y em
AZF a,b positiva — prosseguir ?

Jorge Hall
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AZOOSPERMIAS OBSTRUTIVAS
Diagnéstico e Conduta

Jorge Hallak

A infertilidade ¢ um fendmeno universal que atinge aproximadamente 10 a 15 por cento
dos casais, independentemente de suas origens culturais, raciais ou sociais.
Inovagdes tecnologicas e cientificas em medicina reprodutiva t€ém possibilitado a obtencao de
gravidez para casais considerados previamente incapazes de gerar seus proprios filhos. Isto se
deve principalmente a introducdo da técnica de inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoide
no oocito (ICSI) para infertilidade masculina grave. Conseqiientemente, t€ém sido realizadas
intervengdes que permitem, por exemplo, que pacientes com agenesia congénita dos vasos
deferentes ou com azoospermia ndo-obstrutiva tenham seus proprios filhos. A importancia da
avaliacdo do homem e dos tratamentos androldgicos, tem sido questionados, mesmo sabendo-
se que doengas graves podem ser encontradas em homens inférteis e que sdo apenas
descobertas por meio de uma avaliacdo cuidadosa e abrangente. A atitude de ignorar doengas
potencialmente curaveis no homem (ex.: varicocele) e prosseguir com a técnica da ICSI, como
unica op¢ao para todos os problemas relacionados a infertilidade masculina, ¢ uma atitude sem
mérito, infundada e extremamente perigosa. Mesmo com resultados positivos, a ICSI continua
invasiva, suprime os processos de sele¢do natural no momento da fertilizacdo e, do ponto de
vista custo-beneficio, estd muito aquém das opgdes de tratamento apropriadas para problemas
de infertilidade masculina. A ICSI deve ser respeitada e ¢ uma ferramenta util do urologista
para os casos de oligo ou azoospermia grave, apos encerradas etapas mais simples.

Na avaliagdo prévia a obtencdo dos espermatozdides antes de iniciarmos o tratamento,
se faz necessario que se observe se a causa da azoospermia ¢ obstrutiva ou ndo-obstrutiva.
Também ¢ necessario que se exclua como causa da azoospermia a ejaculagdo retrograda e
outras anormalidades ejaculatorias, pois essas ultimas podem ser solucionadas com
procedimentos menos agressivos. Em caso de ejaculacdo retrograda, podemos isolar o esperma
na urina através de cateterizagdo vesical, utilizando o material obtido para a realizacdo da
inseminacao intra-uterina. Individuos com alteracdes funcionais podem ser tratados com terapia
comportamental, medicamentosa, estimulagdo vibratoria ou eletroestimulagdo. A historia e o
exame fisico podem sugerir a causa da azoospermia. A presenca de testiculos de tamanho
normal com epididimos endurecidos ou auséncia de vasos deferentes podem apontar para a
presenca de azoospermia obstrutiva. A historia de criptorquidia na presenca de testiculos de
tamanho e consisténcia alterados podem sugerir azoospermia nao obstrutiva, especialmente na
presenca de aumento dos niveis de FSH. Homens com azoospermia obstrutiva apresentam altos
indices de sucesso na obtencdo de espermatozoides, qualquer que seja a técnica empregada.
Homens com azoospermia ndo-obstrutiva, devem ser investigados do ponto de vista genético
antes de qualquer conduta, pois apresentam uma chance de 15% a 20% de terem microdelegdes
do cromossomo Y e outros 20% de terem algum tipo de alteracdo no cariodtipo.
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A agenesia bilateral dos ductos deferentes ¢ a anomalia congénita mais comum
causando azoospermia obstrutiva, sendo encontrada em 1 a 2% dos homens inférteis. Entre 42 ¢
66% desses pacientes apresentam uma ou mais mutagdes genéticas de fibrose cistica (FC).
Acima de 47% dos homens com obstru¢do idiopatica do epididimo apresentam mutagdes nao
severas de FC. E muito importante a realizacio do teste de mutacio dos genes de fibrose cistica
nas parceiras de individuos com auséncia congénita dos vasos deferentes com obstrucio
idiopatica dos epididimos, uma vez que nem sempre mutagdes para o gene de fibrose cistica
podem ser detectados em testes rotineiros.

Para homens com azoospermia ndo obstrutiva, varios defeitos genéticos devem ser
considerados; 13% ou mais podem apresentar microdele¢des no cromossomo Y, incluindo
dele¢des do DAZ ( “Deleted in_Azoospermia”)

Outras anomalias cromossomicas, detectdveis na analise cariotipica, podem ser
encontradas, interferindo nos resultados do ICSI.

Quando encontramos anormalidades genéticas, o parceiro deve ser submetido a
aconselhamento genético antes da reprodugdo assistida, bem como ao aconselhamento
psicologico.

Vasectomia

Mais de 30 milhdes de casais no mundo usam a vasectomia como método de controle
da natalidade, representando 8% de todos os métodos contraceptivos usados no mundo. Esta
porcentagem ¢ maior em paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos tem se mantido constante
(500 mil/ano), mas o nimero de pacientes que requisitam a reversao tem aumentado. Até 6-8%
dos homens vasectomizados sdo submetidos a reversdo. A reversao da vasectomia, por meio da
vasovasostomia ou vasoepididimostomia, ¢ considerada um procedimento com taxas de
sucesso médio (gravidez) em torno de 60%.

Reversao de Vasectomia

A vasografia permanece como o padrdo-ouro para a localizacdo exata da obstrucdo dos
deferentes e ductos ejaculatérios, pode ser feita somente com soro fisiologico. A principal
indicagdo envolve a localizacdo da obstrucdao. Excluindo a regido de vasectomia prévia, o local
mais comum ¢ o epididimo. Além disso, a correcdo de uma obstrucdo distal dos ductos
ejaculatorios falhara na presenca de obstrucao a nivel do epididimo. Desta forma, a presenga de
sémen na luz do deferente deve ser documentada através da aspira¢do de fluido do sitio
proximal da vasotomia, utilizando-se o microscopio na sala de cirurgia. H4 vérias maneiras de
se realizar este procedimento. Uma delas ¢ a vasotomia aberta na jun¢do das porgdes reta e
convoluta do deferente escrotal, com fechamento microcirtrgico; outra ¢ a puncao do deferente
com uma agulha de linfangiografia de 30 gauge e injecdo de soro fisiologico ou, menos
freqlientemente, de meio de contraste diluido. Nos preferimos a técnica de puncdo. A
interpretacdo de uma vasografia formal ¢ facil, uma vez que se identifica o sitio da obstrugao.
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Vasovasoanastomose e vasoepididimostomia

As principais razdes para realizagdo de vasovasostomia sdo a reversao da vasectomia e
nos casos de ligadura iatrogénica dos ductos deferentes.

A vasovasostomia deve ser realizada, preferencialmente com microscopio
microcirargico.

As duas técnicas mais comuns para reanastomose do deferente sdo a técnica da dupla
camada e a técnica de uma camada modificada. Na técnica de duas camadas, sdo dados seis a
oito pontos com nylon 10-0 na camada mucosa e oito pontos com nylon 9-0 na camada
muscular. Na técnica de uma camada modificada sdo dados seis pontos de nylon 9-0 através de
toda a parede do deferente. Ambas as técnicas produzem um alinhamento preciso da mucosa e
da camada muscular.

O tempo em anos decorrido entre a vasectomia e o0 momento da reversdo, ¢ um ponto
critico para o sucesso, pois quanto menor for este tempo maior a chance de retorno da
fertilidade. Nas reversoes até 3 anos apds a vasectomia a chance de obter espermatozdides no
ejaculado ¢ de 97% e de gravidez 76%. Entre 3 e 8 anos de vasectomia as chances de gravidez
sdo de 53%, entre 8 € 14 anos € de 44% e vasectomias de mais de 14 anos a chance é de 31%.
Pacientes com espermograma normal pods vasovasostomia tem 65 a 70% de chance de
engravidar a parceira.

O importante € que as taxas de gravidez sdo sempre superiores aquelas obtidas por meio
de reproducdo assistida, portanto mesmo para os pacientes com longo tempo pos-vasectomia, a
reversdo da vasectomia representa melhor op¢do com menores custos e melhor resultado de
gravidez que fertilizacdo assistida.

A vasoepididimostomia ¢ utilizada nos casos de obstru¢dao do epididimo tanto de causas
inflamatorias como em casos poOs-vasectomia que durante a reversdo ndo haja saida de
espermatozdides pelo coto testicular ou que o liquido seja espesso e amarelado. Nas
vasectomias de mais de 8 anos a chance de obstrucio de epididimo é de 30%. E imprescindivel
0 uso de microscopio cirurgico para realizar uma vasoepididimostomia.

A técnica de eleicdo ¢ a término-lateral. Uma janela ¢ aberta na tunica albuginea; a
seguir, um unico tibulo ¢ exposto e cuidadosamente dissecado. Uma pequena elipse da parede
do tabulo ¢ retirada. O conteudo ¢ aspirado para exame em microscopio Optico comum, onde se
verifica a presenca de espermatozoides. A por¢do terminal do deferente ¢ entdo aproximada da
janela. A anastomose mucosa-mucosa ¢ feita com 6 a 8 pontos de nylon 10-0. Uma segunda
camada de sutura entre a adventicia do deferente e epididimo ¢ efetuada com nylon 9-0.

O fator limitante na indicag¢do da reversao de vasectomia, ndo ¢ o tempo de vasectomia,
(desde que o urologista esteja habilitado a realizar uma vasoepididimostomia) mas sim a idade
da parceira. O tempo para aparecer espermatozoides no ejaculado pode ser superior a 6 meses.
Como idade limite na indicagdo da reversdo, acredito sejam parceiras com mais de 37-38 anos
de idade.
A criopreservacao dos espermatozoides achados no intraoperatério é aconselhavel.
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Relacdo entre tempo de obstrugdo (anos), permeabilidade e taxas de gestacdo para a
vasovasanastomose microcirargica.

Intervalo de tempo entre a|Permeabilidade Taxas de gestacao
vasectomia e a reversao

<3 anos 97% 76%

3-8 anos 88% 53%

9-14 anos 79% 44%

> 15 anos 71% 30%

Dados de Belker AM, Thomas AJ, Fuchs EF, et al. Results of 1,469 microsurgical vasectomy
reversals by the Vasovasostomy Study Group. J. Urol., 145: 505-511, 1991.

Além do acima exposto, deve-se levar em consideracao:

e O uso de reprodugdo assistida, quando tem sucesso, aumenta dramaticamente os riscos
de gravidez multipla.

e Conseqiientemente, aumentam os riscos de nascimento de baixo peso.

e As chances de parto prematuro variam de 55-65% no caso de gravidez gemelar, até
95% em gravidez trigemelar.

e NEJM, marco 2002: 9,2% incidéncia de malformag¢des maiores associadas com a
técnica da ICSI vs. 4,2% na mesma populacao.

e Maior incidéncia de anormalidades cromossdomicas e defeitos musculo-esqueléticos
graves na populacdo nascida de reprodugdo assistida (RA) em comparacdo com
gravidez natural.

e Incidéncia 7-12 vezes maior de hipospadia e criptorquidia em RA.

Pacientes azoospermicos

Hipergonadotréfico (Faléncia testicular primaria)

Hipogonadismo
Hipogonadotrdfico (Doenca hipotalamica - hipofisaria)
Obstrucao

E ugonadismo
Faléncia na espermatogénese
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Azoospermia

Hipogonadismo E ugonadis
Hipergonadotréfico Hipogonadotrofico Faléncia na Obstrucdo
(Faléncia testicular primaria) | (Doenga hipotalamica - hipofisaria) espermatogénese
Volume
testicular (ml)
Plasma FSH nl/t
(ng / ml) (grande variag
Plasma LH nl/t
(ng /ml)
Plasma test.
(ng /ml)
Plasma PRL
(ng / ml)
Volume de
sémen (ml)
Frutose
seminal (mg%)

* Este subgrupo inclui pacientes com azoospermia devido a diferentes causas. Alguns com S indrome de Sertoli.
- Determinagdo do LH e testosterona deve ser realizada especialmente em casos de hipogonadis mo.

Azoospermia

Idiopética, congénita, inflamatoria,

infecciosa, nao-obstrutiva Vasectomia

Palpagdo do epididimo

Analise microscopica do fluido
do ducto deferente testicular

Aquoso, translucido, pouco espesso Sem fluido, espesso, cremoso,
opaco, c/espermatozoides presentes (+) pastoso, s/espermatozdides (-)

Exploracao do
epididimo

MESA / Vasoepididimostomia

Criopreservagao

Vasovasoanastomose

Jorge Hallak
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Vasovasoanastomose: resultado pos-operatorio vs.
intervalo de obstrucéao

- Pacientes c/espermatozéide no sémen
(P <0.001)

Esposas gravidas
(P < 0.001)

3-8 9-14

Intervalo de obstrugéo (anos)

Belker AM, Thomas AJ, et al. J Urol. 145: 505-511, 1991

Aspiracao de vesiculas seminais e vesiculografia

A ultra-sonografia trans-retal ¢ um dos métodos para se avaliar o estado dos ductos
ejaculatorios. Esta indicada nos casos de azoospermia de baixo volume, em que uma dilatacdo
acentuada das vesiculas seminais ¢ sugestiva de obstru¢do dos ductos ejaculatérios, e a
auséncia de vesiculas seminais ¢ altamente suspeita de agenesia dos deferentes. Da mesma
forma, em casos inexplicados de alteragdes severas da motilidade e contagens baixas, pode
descartar obstru¢do parcial dos ductos ejaculatérios. A vesiculografia ¢ uma alternativa a
vasografia para confirmar estas patologias. Uma agulha de 18 gauge pode ser dirigida a
vesicula seminal sob orientacdo sonografica, com a aspiragdo de liquido seminal. A presenga de
espermatozdides em homens azoospérmicos € sugestiva de obstru¢ao dos ductos ejaculatorioss.
Em pacientes com lesdes medulares ou diabete mélito, a presenga de espermatozodides nas
vesiculas seminais também ¢ notada. O tratamento convencional para a obstru¢cdo dos ductos
ejaculatdrios € a ressec¢do transuretral com a exposi¢ao do ducto.

Resseccdo Trans-uretral dos Ductos Ejaculatorios

A obstru¢do do ducto ejaculatério ¢ uma causa bem documentada de azoospermia ou de
oligoastenospermia se, respectivamente, estiverem presentes uma obstrugdo total ou parcial.
Podem haver dor ou desconforto pélvicos.

A apresentacao tipica ¢ a de um paciente com volume de sémen inferior a 1 ml e sémen
acidico com um pH em torno de 6,0. O teste qualitativo de frutose sera negativo ou fracamente
positivo, devido a possiveis vesiculas seminais hipoplasicas. O exame fisico deve mostrar um
testiculo de tamanho normal, com deferentes e epididimos palpédveis. A ultra-sonografia trans-
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retal ¢ o método de imagem ideal para confirmar ainda mais o diagnostico, devendo as
vesiculas seminais apresentarem larguras maiores do que 1,5 cm. O tratamento classico da
obstrucdo dos ductos deferentes ¢ a resseccao trans-uretral. Apos o isolamento do deferente,
uma agulha de linfangiografia de 30 gauge ¢ inserida na luz do mesmo ¢ o liquido ¢ aspirado
para verificar a presenca de sémen. Realiza-se entdo uma vasografia formal, combinada com a
inje¢do de indigo-carmin no deferente. A ressec¢do observa os mesmos preceitos técnicos de
uma ressec¢do trans-uretral da prostata, excetuando o fato de que se realiza uma ressec¢do
muito pequena entre o colo vesical e o verumontano, tomando-se extremo cuidado para ndo
lesar a 4rea do esfincter externo. A tonalidade azul do indigo-carmin injetado deveria ser vista
imediatamente.

Azoospermia: agenesia de vasos deferentes

Vasos deferentes

ausentes ao exame fisico

Volume testicular, FSH, USGTR, USG renal

Negativo para fibrose cistica Positivo para fibrose cistica

Avaliagdo DNA
da parceira

Parceira (-) Parceira (+) para
para fibrose cistica fibrose cistica

MESA/ICSI

Jorge Hallak

Aspiracdo Microcirurgica dos Espermatozoides do Epididimo (MESA)

Ao microscopio cirirgico, um unico tibulo epididimario ¢ aberto e o sémen ¢ recuperado
para reproducdo assistida ou criopreservagdo. Os passos técnicos sdo semelhantes aos da
epididimo-vasostomia sem anastomose. As indica¢des incluem pacientes com auséncia
congénita dos deferentes e a falha em procedimentos prévios de reversdo de vasectomia, nos
quais uma nova cirurgia ndo possa ser realizada. As vantagens deste procedimento sobre as
técnicas mais simples de recuperacdo de s€émen sdo as de que pode ser feito apenas uma vez no
paciente, pois uma Unica coleta pode recuperar sémen para até 7 — 8 ciclos de ICSI se
necessario. Isto também permite que se planeje a estimulagdo ovariana na parceira feminina em
uma situagio mais conveniente, com o sémen criopreservado ja garantido. E importante que se
feche o tiibulo epididimario com uma sutura de nylon 10-0 e a tinica com uma sutura de nylon
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9-0. Isto possibilita que procedimentos futuros, se necessarios, sejam mais faceis, criando
menos cicatrizes. E imprescindivel que haja sincronismo de toda a equipe de infertilidade para
que o MESA tenha sucesso.
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GENETICA E INFERTILIDADE MASCULINA

Fabio Firmbach Pasqualotto

A incidéncia de oligozoospermia grave (abaixo de 5 milhdes de espermatozdides/ml) e
azoospermia ¢ de aproximadamente 10% a 12% de toda a populag@o masculina infértil. Embora
a ICSI represente um dos principais avangos na abordagem do homem infértil, existem
consideracdes importantes relativas ao potencial de transmissdo de anormalidades genéticas
para a prole, uma vez que os processos de sele¢do natural dos espermatozdides sao
ultrapassados.

Os trés fatores genéticos mais freqiientemente relacionados a infertilidade masculina
sdo: aberracdes cromossOmicas, mutacdes génicas e microdelegdes do cromossomo Y. Na
populacdo de homens inférteis, a incidéncia de alteracdes cromossomicas varia de 6 a 7%,
aumentando a medida que diminui a concentragdo espermatica (cerca de 16% nos homens
azoospérmicos). A sindrome de Klinefelter (47,XXY) ¢ a mais freqiiente das aberracdes
cromossomicas entre os homens inférteis, atingindo 7% a 13% dos azoospérmicos, podendo
haver individuos com esta sindrome e caridtipo em mosaico (46,XY/47,XXY e outros), com
graus varidveis de comprometimento da espermatogénese. Sdo também importantes as
alteracdes estruturais envolvendo autossomos e/ou cromossomos sexuais. A freqiiéncia de
translocagdes equilibradas nos homens inférteis ¢ cerca de 5 a 10%, perfazendo uma chance 10
vezes superior a observada nos homens normais. A causa do comprometimento da
espermatogénese nos casos de aberracdes cromossomicas ndo ¢ completamente conhecida. As
anomalias no pareamento e segregacao dos cromossomos e os diversos processos moleculares
necessarios a meiose propiciam inumeros “alvos”, tanto para o dano genético como para a
introducdo de defeitos estruturais que levam a suspensdo do desenvolvimento da
espermatogenese.

Mutacdes génicas

A fibrose cistica (CF), que ¢ uma doenca autossomica recessiva que acomete 1 em 2500
individuos caucasianos e potencialmente fatal para a prole. As mutagdes do gene regulador da
condutancia transmembranica da fibrose cistica (CFTR — Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator gene) podem resultar em anormalidades do desenvolvimento das
estruturas derivadas dos ductos de Wolff (ductos eferentes, epididimos e deferentes) e,
secundariamente, a agenesia renal unilateral e aplasia ou hipoplasia das vesiculas seminais. Em
homens com azoospermia obstrutiva devido a agenesia congénita dos vasos deferentes a
pesquisa do CFTR deve ser realizada. Caso o paciente apresente alguma mutacdo, deve-se
proceder a pesquisa na parceira.

Aproximadamente 1,3% dos homens inférteis possuem agenesia congénita dos ductos
deferentes. Pelo menos uma mutagcdo do gene CFTR pode ser identificada em cerca de 50 a
82% dos pacientes com agenesia bilateral e em 43% daqueles com agenesia unilateral dos
ductos deferentes. Entre 11 a 26% dos pacientes com auséncia congénita dos vasos deferentes
apresentam agenesia renal associada e resultados negativos nas analises das mutacdes do gene
CFTR sugerem que anomalias urogenitais possuem uma diferente etiologia da auséncia
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congénita dos vasos deferentes isolada. A ICSI ¢ uma alternativa factivel para a reprodugado
destes pacientes, desde que bem orientados sobre os riscos de transmissdo aos descendentes. Os
bons resultados obtidos com este método tornam imperativo o rastreamento genético da
parceira, uma vez que, no caso dela ser também portadora, havera risco de até 1 para cada 80
nascimentos com a forma grave de CF.

Microdele¢bes do Cromossomo Y

A existéncia de um gene no cromossomo Y implicado na espermatogénese foi
inicialmente postulada em 1976 a partir do estudo de homens inférteis que tinham perdido
porg¢des consideraveis do brago longo deste cromossomo (Y(q). O gene SRY presente no brago
curto do cromossomo Y (Yp) ¢ fundamental para a diferenciacdo e crescimento testicular. A
pesquisa da microdele¢do do cromossomo Y ¢é importante para definir a etiologia da faléncia da
espermatogénese assim como conceder informagdes preciosas a respeito do manejo clinico
mais apropriado do paciente infértil e do menino nascido do ICSI.

Quando comparadas com outras causas conhecidas de infertilidade, as microdele¢des do
cromossomo Y sdo relativamente freqiientes (7 a 10%) e sua freqiiéncia aumenta com o grau de
comprometimento da espermatogénese (16% em azoospérmicos). Desta forma, a microdele¢do
do cromossomo Y ¢ uma causa comum de faléncia na espermatogénese. A correlagdo entre as
microdelecdes do cromossomo Y e infertilidade comparada a relativa auséncia de tais
alteracdes nos homens férteis sugere uma estreita relacdo de causa-efeito entre este achado e a
infertilidade masculina.

Trés regides do brago longo do cromossomo Y determinadas AZFa, AZFb, AZFc tém
sido propostas como associadas a aplasia de células germinativas, parada da maturacio e
hipoespermatogénese, respectivamente. Desta forma, em mais de 50% dos pacientes
azoospérmicos com delecdo na regido AZFc espermatozdides maduros podem ser encontrados.
Deve-se pesquisar microdelegdes de cromossomo Y em todo homem com concentragdo
espermadtica inferior a 5 milhdes de espermatozoéides /ml.

Riscos de transmissdo a prole com uso de reproducao assistida em infertilidade masculina

A introducgdo e a aplicagdo indiscriminada das técnicas de reproducgdo assistida vem
trazendo questionamentos e preocupagdes quanto ao risco de transmissdo de doencas que de
outra maneira seriam barradas pelo processo de sele¢do natural. Varias sdo as hipdteses
aventadas para tal fendOmeno: a) mecanismos seletivos que combatem os espermatozoides
considerados morfologicamente anormais que atuam in vivo talvez ndo atuem de forma efetiva
nos procedimentos in vitro; b) o ambiente hormonal in vitro talvez predisponha a alteragdes na
meiose ¢ mitose ocasionando aneuploidia cromossomica; ¢ ¢) mutagdes podem resultar de
varias exposigdes quimicas e ambientais durante a fertilizagao in vitro.

A prevaléncia de malformagdes congénitas em criancas nascidas de ICSI parece ser
superior quando comparada as criangas que nascem sem a necessidade da FIV, sendo de 3,78%
vs. 7,38%, respectivamente. A incidéncia de malformacdes geniturinarias, como criptorquidia e
hipospadia ¢ de 7 a 12 vezes superior com a ICSI comparada a criangas nascidas de gestacoes
estabelecidas naturalmente. A incidéncia de aberragdes cromossomicas sexuais ¢
significativamente maior (0,3-1,6%) comparado com a populagdo geral (0,19-0,23%). Portanto,
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existem indicios fortes que ha transmissdo de malformagdes congénitas na populacdo por meio
da utilizagdo da ICSI, devendo ser esta técnica utilizada quando os outros recursos terapéuticos
falharam, e ndo como primeira opg¢ao.

O Caridtipo com bandas deve ser solicitado em homens candidatos a programas de
reprodugdo assistida (FIV ou ICSI), casais com historia de abortamento de repeticdo, os com
antecedentes familiares de aberracdo cromossomicas. A pesquisa de microdelegdo de
cromossomo Y deve ser solicitada em homens com azoospermias ndo-obstrutivas ou
oligozoospermias graves (< 5 milhdes de espermatozdides/ml).
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CANCER E INFERTILIDADE
CRIOPRESERVACAO DE SEMEN HUMANO

Fabio Firmbach Pasqualotto

Um crescente nimero de pessoas ¢é tratado para o cancer com sucesso ¢ para aqueles
com expectativa de sobrevida por longo tempo os efeitos tardios do tratamento sao
preocupantes. Em muitos pacientes com cancer, a qualidade seminal j4 esta reduzida antes
mesmo de serem submetidos a qualquer forma de tratamento e deterioragdo posterior €
observada apds o tratamento do cancer. Infelizmente, ¢ impossivel de prever quem ird ter
espermatogénese normal ou ficard com azoospermia.

Embora a melhora nos regimes de tratamentos adotados tenha resultado em um elevado
grau de recuperagdo da fertilidade, a incidéncia de infertilidade permanece elevada. Em até
90% das vezes os pacientes ficam azoospérmicos e apenas 20-50% deles voltam a apresentar
espermatogénese 2 a 3 anos apos o término do tratamento. De fato, os pacientes com cancer de
testiculo, leucemia e linfoma apresentam a pior qualidade seminal quando comparados a outros
grupos de pacientes com cancer.

Um debate tem acontecido a respeito da necessidade de ginecologistas, urologistas,
hematologistas, generalistas e oncologistas para recomendar criopreservacdo de
espermatozdides, se o tempo permite, antes de iniciar a terapia para o cancer. Hoje,
criopreservacdo de sémen associado a técnicas de reproducdo assistida pode fornecer a maioria
dos pacientes inférteis com cancer apos a terapia uma oportunidade de ter um filho, com
excelentes chances de consegui-lo. A criopreservacdo de espermatozoides humanos tem
recebido grande atengdo nos ultimos anos devido a melhora das técnicas de reprodugdo
assistida que tem possibilitado a fertilizacdo de odcitos com um nimero muito pequeno de
espermatozodides, aumentando muito o espectro de sua indicagao principalmente em pacientes
com ma qualidade seminal inicial.

As amostras seminais devem ser coletadas em ambientes isolados, de preferéncia em
clinicas de reproducdo humana ou laboratérios de andrologia. O estimulo manual é o Unico
método recomendado porque envolve um risco menor de contaminacao da amostra seminal. A
presenca da parceira durante a coleta ¢ permitida se assim o paciente desejar. Apos feita a
coleta, cada amostra seminal ¢ etiquetada e codificada. Uma pequena porcao da amostra é
examinada. O restante ¢ dividida em 3 a 4 frascos para o armazenamento permanente. O
processo de criopreservagdo inicia apos a adicdo de um criopreservante. Os frascos sao
colocados no congelador por 8 minutos a — 20 °C. Posteriormente, as amostras sdo colocadas
no vapor do nitrogénio liquido por 2 horas. Finalmente, as amostras sdo colocadas no tanque
de armazenamento contendo nitrogénio liquido a — 196 °C. O sémen pode permanecer por mais
de 50 anos nestes tanques sem prejuizo da qualidade seminal.

A importancia da manuten¢cdo de um banco de s€émen humano ¢ garantir uma fonte de
espermatozdides para uso em técnicas de reproducao assistida, e as indicagdes sdo:

1. Inseminagdo com sémen do parceiro: nos casos de auséncia temporaria ou definitiva do
mesmo, baixa freqiiéncia sexual e disfunc¢do erétil.
2. Pacientes que necessitam de criopreservacgado terapéutica de s€émen, incluem aqueles que

tem alguma doenga que induza a infertilidade ou iniba a espermatogénese. Individuos em idade
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reprodutiva e com qualquer tipo de cancer, que serdo submetidos a radioterapia e/ou
quimioterapia, ou a cirurgias que possam comprometer o potencial fértil (ex: disseccdo dos
linfonodos retroperitoneais, resseccdo endoscopica da prostata, cirurgias envolvendo o colo
vesical). Recomenda-se a criopreservagdo antes do inicio do tratamento especifico.

3. Inseminac¢do com sémen de doadores anonimos: nos casos de infertilidade masculina
apods esgotadas as possibilidades terapéuticas, em casos de doengas genéticas transmissiveis por
parte do homem ou por fatores economicos o casal prefere a utilizacdo do banco de sémen a
tentar outras técnicas de reproduc¢ao assistida.

4. Programas de fertilizagdo in vitro ¢ micromanipulagdo de gametas: possibilita
inseminagdes programadas em um mesmo ciclo de tratamento. Também permite a coleta fora
do dia do procedimento de reproducao assistida, permitindo maior liberdade do paciente sem o
estresse da coleta.

5. Criopreservagdo de sémen para individuos que desejam ser submetidos a vasectomia,
objetivando preservar a fertilidade futura.

6. Criopreservagdo dos espermatozoides obtidos durante microcirurgias para reconstrugao
do sistema reprodutivo (ex.: vasovasostomia e vasoepididimostomia).

7. Também aplica-se a criopreservacdo dos espermatozodides obtidos por técnicas
cirargicas do epididimo ou do testiculo (MESA, TESA, TESE, PESA), para utilizagdo em
micromanipulag¢do de gametas.

8. Criopreservagdao de s€émen de individuos que trabalham em profissdes de alto risco
(exemplo: mergulhadores de elevada profundidade, industrias quimicas, exposicdo a
agrotoxicos e pesticidas e exposi¢ao a radiagdes ionizantes).
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TRATAMENTO CLINICO DA INFERTILIDADE MASCULINA

Fabio Firmbach Pasqualotto

1 Infertilidade masculina de causa desconhecida

Em 25% dos homens apods a correta avaliacao da infertilidade ndo se consegue descobrir
a etiologia da infertilidade. Esta condi¢do recebe a denominagdo de “infertilidade idiopatica”.
Existe um outro grupo de pacientes com uma provavel causa para sua infertilidade, porém sem
tratamento especifico. Entretanto, com o avango da descoberta das causas genéticas de
infertilidade masculina, cada vez mais os pacientes azoospérmicos € o0ligozoospérmicos
apresentam etiologia da infertilidade estabelecida. O tratamento empirico foi proposto para este
grupo de pacientes com infertilidade desconhecida; porém apresenta resultados insatisfatorios e
ndo deve ser empregado rotineiramente.

Existem alguns pontos criticos quanto a avaliacdo dos resultados do tratamento
empirico como: 1) o grupo de pacientes rotulados como idiopatico ¢ muito heterogéneo; 2) a
defini¢ao de infertilidade masculina varia de estudo a estudo; 3) existem variagdes nos
parametros seminais diariamente em homens férteis e inférteis; 4) auséncia de grupo controle
em alguns estudos e os esquemas de tratamento nao sdo padronizados; e 5) situagcdo Unica na
medicina, onde o resultado do tratamento depende do casal e ndo apenas do homem
(O’Donovan et al., 1993; Vandekerckhove et al., 1993; Kamischke and Nieschlag, 1998).

Tratamento Hormonal
Tratamento com GnRH

Partindo do fato que tanto o uso de GnRH, quanto gonadotrofinas e testosterona podem
ser usados no tratamento de hipogonadismo, tais medicamentos foi entdao utilizado em casos de
infertilidade idiopatica masculina. Entretanto, somente experimentos ndo controlados foram
avaliados, mostrando resultados controversos, de modo que nenhuma conclusao para a eficacia
do tratamento pode ser extraida.

HCG/HMG

O tratamento de infertilidade masculina idiopatica com HCG/HMG tem sido usado por
muitos anos e muitos estudos nao controlados foram publicados. Uma revisao avaliando 39
estudos ndo controlados demonstrou uma taxa de gravidez de 8-14% em média (Schill, 1986).

Estudo cruzado, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com utilizagdo de
HCG/HMG para homens oligoastenoteratozoospérmicos nao demonstrou nenhum efeito
benéfico nos parametros seminal ou nas taxas de gravidez (Knuth et al., 1987), sugerindo a
ineficacia de tal utilizacao.
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Preparac0es purificadas de HCG e FSH recombinate

Resultados promissores em macacos (van Alphen et al., 1988; Weinbauer et al., 1992) e
em estudos ndo controlados (Acosta et al., 1992) tem levado a uma reconsideracdo do
tratamento de FSH na infertilidade masculina; mas a necessidade por estudos duplo-cego,
placebo-controlados faz-se necessaria (Baker et al., 1992; Simoni and Nieschlag, 1995). Dessa
forma, experimentos clinicos randomizados controlados com HMG purificado ou FSH
recombinante foram tem sido publicados (Matorras et al., 1997; Kamischke et al., 1998;
Comodo et al., 1996). Nenhum destes estudos mostrou melhoria dos pardmetros convencionais
do sémen comparados ao grupo placebo ou aos valores iniciais.

Em contraste a maioria dos estudos ndo controlados, nenhum dos estudos controlados
detectou um aumento significante nas taxas de gravidez devido ao tratamento com FSH. Tendo
em vista os custos elevados da terapia de FSH e dos beneficios questionéveis, o tratamento de
FSH, como praticado hoje, ndo pode ser recomendado.

Anti-estrogenos

Compostos anti-estrogénicos que competitivamente bloqueiam estrogenos no sitio
receptor podem reduzir o feedback inibidor e levar a um aumento das concentracdes de
gonadotrofinas e testosterona. De 11 testes randomizados realizados, 5 eram verdadeiramente
randomizados, estudos placebo-controle (Ronnberg, 1980; Scottish Infertility Group, 1982;
Torok, 1985; Sokol et al., 1988; WHO, 1992b) e 1 estudo duplo-cego randomizado (Ainmelk et
al., 1982). Em um estudo (Scottish Infertility Group, 1982) o placebo dado ao grupo controle
era vitamina C. Nenhum tratamento com tamoxifeno nem clomifene mostrou algum efeito
terap€utico significante nas taxas de gravidez em um unico estudo. Meta-analises de todos os
estudos randomizados acima mencionados, ndo mostraram influéncia significante (odds ratio
1.33 95% CI 0.78-2.28) de anti-estrogenos nas taxas de gravidez em 459 pacientes analisados.

Terapias ndo-hormonais

Embora o papel do sistema cinica na espermatogénese ndo esteja claramente definido,
calicreina tem sido muito utilizada para o tratamento da infertilidade idiopatica masculina em
praticas androldgicas na Europa e Japao. Nenhum dos estudos mostrou um efeito significante
de calicreina ou inibidores de enzima de conversdo da angiotensina nos parametros do sémen
ou taxas de gravidez. Os estudos randomizados, duplo-cego e placebo-controle tendo gravidez
como resultado avaliado foram analisados juntos (Bedford and Elstein, 1981; Izzo et al., 1984;
Keck et al., 1994; Schill et al., 1994) os quais ndo revelaram influéncia significante (odds ratio
0.92; 95% CI 0.40-2.08) de agentes que aumentam a cinina nas taxas de gravidez em quase 200
pacientes.

Bromocriptina tem sido aplicado para infertilidade idiopatica masculina porque ¢ efetiva
no tratamento de hiperprolactinemia e na presun¢do que a prolactina pode desempenhar uma
fun¢do direta na espermatogénese e na produgdo de hormonios reprodutivos. Nenhum efeito
benéfico foi relatado em termos de parametros seminais ou taxas de gravidez, sugerindo que
tratamento com bromocriptina ndo acarreta em beneficio (Hovatta et al., 1979; Glatthaar et al.,
1980; Ainmelk et al., 1982).
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Outras terapias ndo hormonais para infertilidade idiopatica masculina incluem
antioxidantes como vitamina C (Dawson et al., 1992) e vitamina E (Kessopoulou et al., 1995;
Moilanen and Hovatta, 1995; Suleiman et al., 1996) e glutationa (Lenzi et al., 1993). Apesar do
conceito existente sobre antioxidantes, muitos estudos publicados ndo sdo randomizados
(Dawson et al., 1992). Nenhuma melhora significante nas caracteristicas do sémen de pacientes
inférteis foi relatada por um estudo (Mailanen and Hovatta, 1995), enquanto outros
encontraram melhoras na funcdo espermatica devido aos antioxidantes (Lenzi et al., 1993;
Kessopoulou et al., 1995; Suleiman et al., 1996). Um estudo mostrou efeito marcante do
tratamento com vitamina C nas taxas de gravidez (Suleiman et al., 1996) enquanto outro estudo
nao mostrou efeito (Kessopoulou et al., 1995).

Evidéncias a respeito da eficicia da vitamina E em homens inférteis poderia ser
avaliada em estudos de boa qualidade antes de ser recomendada.

2. DISTURBIOS EJACULATORIOS

A ejaculagdo retrograda, a auséncia de ejaculagdo e as ejaculagdes precoces e retardadas
podem prejudicar a deposicdo adequada de sémen na vagina levando a infertilidade. Na
ejaculagdo retrograda, o liquido seminal ¢ impulsionado para dentro da bexiga. Condi¢des que
alteram a inervagdo simpatica do colo vesical, como cirurgias retroperitoneais, diabetes, lesdes
medulares e resseccdo transuretral da prostata podem causar ejaculacdo retrograda. O
diagnéstico € feito com o exame do sedimento urinario ap6s masturbacao, e o tratamento pode
ser efetivo com pseudoefedrina (60mg 4x/dia), fenilpropanolamina (75mg 2x/dia), efedrina
(50mg 4x/dia) ou imipramina (25mg 3x/dia). Como estes tratamentos geralmente resultam em
efeitos colaterais, deve-se usar estas medicagdes durante 10 dias a cada més, iniciando-se 5 dias
antes do periodo esperado da ovulagdo. Entretanto, nenhum estudo controlado foi realizado e a
eficiéncia do tratamento ¢ baseada em estudos isolados. No caso de insucesso, o s€men pode
ser recuperado da urina e processado para uso em inseminagdo intra-uterina ou outras técnicas
de reproducdo assistida. Os resultados negativos indicam a necessidade de vibroestimulagdo ou
eletroejaculacao.

Vibroestimulagéo e Eletroejaculagdo

A estimulacdo vibratdria peniana € baseada no uso de vibracdes de alta freqiiéncia (100
Hz) concentradas no frénulo peniano com uma amplitude de 2 a 3,5 mm. Ela pressupde a
existéncia de um arco reflexo intacto na altura da medula toéraco-lombar. Para produzir
resultados satisfatérios, a lesdo deve ser cranial a T10. As vantagens sobre a eletroejaculagao
(EEJ) sao a menor morbidade e menos efeitos colaterais, custos mais baixos, e a possibilidade
do casal realizar a terapia em casa. Nos casos de falha da estimulagdo vibratoria ou em lesoes
abaixo de T10, o uso da EEJ com um probe (bobina) retal ¢ a terapia definitiva para pacientes
com interrupgao da inervagdo simpatica e auséncia de emissao.

3. INFECCAO DO TRATO GENITAL

As infecgdes representam indicagdes potenciais de terapéuticas especificas em
infertilidade masculina, pois contribuem de diferentes maneiras para prejudicar a fertilidade:
inibem a interagdao espermatozoide-oocito, afetam a fung¢ao espermatica, produzem excesso de
ERO e obstru¢do nos tibulos seminiferos ou epididimos, causando azoospermia obstrutiva. A
presenga de leucospermia varia de 9 a 23% da populacdo subfértil, representando uma area
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importante de estudo. Entretanto, a relacdo entre leucospermia e infec¢do permanece pouco
entendida. A maioria dos homens com leucospermia possuem culturas seminais que falham em
mostrar uma infecg¢ao ativa do trato genital.

Estudos que documentam uma associagdo entre um patdégeno especifico no sémen e
leucospermia apresentam resultados conflitantes. A Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhea sdo os principais agentes etiologicos da epididimite, em homens abaixo de 35 anos.
O diagnostico ¢ baseado na anamnese, exame fisico e andlise do sémen, mostrando células
arredondadas ap6s a coloragdo para peroxidase (teste de Endtz), o que comprova a presenca de
leucocitos no sémen.

As infecgdes sintomaticas devem ser identificadas e tratadas. O tratamento deve ser
realizado com Doxiciclina 100 mg 2x/dia por 14 dias e nos pacientes alérgicos a derivados de
tetraciclina usa-se a eritromicina 1,5 g/dia por 10 a 14 dias. O tratamento da parceira também ¢
necessario, e deve ser realizado em conjunto. A azitromicina também pode ser utilizada em
dose unica de 1 g. Talvez, pesquisas futuras demonstrardo a utilidade do uso de antioxidantes
como vitamina E e C na melhora da qualidade seminal em pacientes com leucospermia.

4. TRATAMENTO ESPECIFICO DAS ENDOCRINOPATIAS

4.1  Hiperprolactinemia

Ocorre em 3% dos homens inférteis. O tratamento ¢ eficaz quando usado em pacientes
com niveis séricos de prolactina acima de 30 ng/ml. Como provavel mecanismo etioldgico,
existe a influéncia negativa na secre¢ao hipotalamica de GnRH com inibi¢do da agcdo do LH
nas células de Leydig. Além de causas idiopaticas, tumores hipofisarios, doencas hepaticas,
hipotireoidismo, drogas (anti-depressivos triciclicos, fenotiazinas) podem causar
hiperprolactinemia. O tratamento da hiperprolactinemia ¢ feito com drogas dopaminérgicas,
como a bromoergocriptina, com doses iniciais de 2,5 a Smg/dia.

4.2 Hipogonadismo hipogonadotrofico

Ocorre em 1 a 2% dos homens inférteis. Divide-se em congénita (sindrome de Kallman) ou
adquirida (Tumor hipofisario, pan-hipopituitarismo, uso de esterdides anabolizantes,
insuficiéncia renal cronica).

A apresentagado cléssica revela baixos niveis séricos de FSH, LH e testosterona. A pesquisa de
tumor hipofisario deve ser considerada realizando-se uma radiografia de sela turcica ou
tomografia computadorizada de cranio. O tratamento consiste na reposi¢do de gonadotrofinas,
iniciando-se com hCG na dosagem de 1.500 UI IM 3x/semana por 3 meses e depois
associando-se hMG na dosagem de 75 UI IM 3x/semana por até 6 meses. Outra forma de
tratamento ¢ a administragdo pulsatil de analogos de GnRH com bomba de infusdo, trata-se de
esquema terapéutico mais fisioldgico entretanto de alto custo.
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TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA NA INFERTILIDADE
MASCULINA

Lidio Jair Ribas Centa

As técnicas de reproducdo assistida sdo realizadas rotineiramente nos centros de
reproducdo humana quando as outras tentativas terapéuticas (tratamento clinico ou cirurgico)
nao obtiveram sucesso. Passa-se a tratar os gametas; espermatozoéides e odcitos “in vitro” para
a obten¢do da gravidez.

As indicagdes para a TRA para o fator masculino sdo: falha no tratamento médico
androlégico, ISCA, presenga de moderado ou alto grau de anomalidade espermatica,
anormalidade da fun¢do espermatica diagnosticado por testes avangcados em RH (reagdo
acrossdmica, HZA)

As técnicas de reproducao assistida utilizadas para o fator masculino sao:
inseminagdo artificial intra uterina (IIU) , FIV convencional (FIV) e injegdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

INSEMINACAO ARTIFICIAL

E freqiientemente utilizada como método de tratamento de infertilidade conjugal,
considerada uma técnica intermedidria entre as de baixa e as de alta complexibilidade, como
FIV com ou sem ICSI.

A inseminagdo artificial pode ser com sémen do marido (homdloga) ou de doador
(heterologa).

A inseminagdo artificial conceitua-se com a deposicdo do gametas masculinos no trato
reprodutor feminino com um todo.

O relato do primeiro caso de sucesso como a realizacdo da inseminagdo artificial foi o
do inglés Sims no final do século XVIII que, para solucionar a infertilidade do casal cujo um
individuo era portador de hipospadia, realizou a inseminag¢ao intra vaginal do sémen.

Indicacdes da inseminagéo artificial:

O fator masculino apresenta indicacdo em pacientes que apresentam alteragdes na
qualidade espermatica (oligo, asteno ou oligoastenozoospermia, azoospermia). Também ¢&
indicada nos pacientes que fizeram criopreservacao de sémen pré quimioterapia, radioterapia
ou pré vasectomia. Outras indicagdes raras seriam os portadores de disfungao sexual (eréctil
ou ejaculatdria) ou fatores mecanicos (hipospadia , doenca de Peyronie, curvatura peniana
congénita). Incluem-se nas indicagcdes a infertilidade sem causa aparente, endometriose, fator
peritoneal, fator ovulatorio , fator imunoldgico e os casos direcionados a fertilizagdo, onde o
ovario apresentou um recrutamento pobre, com 2 ou trés foliculos.
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Fatores que influenciam nos resultados de 1A
Alguns requisitos devem ser observados para o sucesso da inseminagao:

Avaliacéo completa do fator feminino: podendo chegar inclusive a laparoscopia

Estimulacdo ovariana: ¢ sempre realizada. Deve ser realizada para se conseguir um
recrutamento ovariano baixo, pois no caso de mais de 4 foliculos ja se torna uma contra
indica¢do para a mesma. Varios esquemas sdo utilizados, como com citrato de clomifeno,
uFSH, rFSH, uLH ou rLH.

Preparo de sémen: ¢ fundamental para a realizagdo da inseminacdo artificial. Realiza-se
sempre a técnica de inseminagao artificial intra uterina (IIU) e para isto necessita-se do preparo
prévio do sémen (swim up, gradiente descontinuo coloidal, sperm wash). Para parametro
minimo devemos considerar um nimero de 5 milhdes de espermatozdides moveis; > 50%
formas moveis ou 25% categoria a e critério de Kruger acima de 4%.

Técnica de inseminagdo: intra interina (11U}.

Uma questdo de controvérsia ¢ o nimero de inseminagdes no mesmo ciclo: uma ou
mais? Estudos recentes demonstraram ndo haver diferenca quando se utiliza mais de uma,
portanto optamos por uma s6 inseminacdo com controle folicular através de ultrassonografia
seriada, apos estimula¢do ovariana e 36 horas ap6s administragdo de HMG. Resultados: as
taxas de gravidez variam de acordo com a sua indicacdo. Os melhores resultados sdo para o
fator cervical (£25 %) e o pior ¢ o fator masculino, com + 6%. Quanto ao niimero de ciclos
também ha controvérsia, variando de 3 a 12 meses. Nos utilizamos no maximo 4 tentativas
antes de partir para outra técnica mais complexa (FIV).

INSEMINACAO ARTIFICIAL COM SEMEN DE DOADORES.

A inseminagdo artificial com sémen de banco pode ser indicada nos casos de :
azoospermia irreversivel, incompatibilidade ABO, isosensibilizacdo Rh, alteracdes genéticas
que interfiram na progénie, disfungdo ejaculatoria, falha em técnicas de reproducdo assistida,
DST incuravel, mulher solteira.

Apesar de que a introducdo da técnica da inje¢do intracitoplasmatica tenha diminuido a
sua indicagdo, ainda ¢ a solucdo para aqueles casais que nao conseguiram a gravidez apos
esgotar-se todas as possibilidades com técnicas de reproducdo assistida.

A inseminagdo artificial com s€émen no Brasil segue a normatizagao do CFM, conforme
resolucdo n°® 1358, 1992. O funcionamento segue as normas estabelecidas pela RDC 33, da
ANVISA.

As taxas de gravidez na inseminacdo com sémen doador variam de 16% a 20% por
ciclo, a taxa cumulativa por 6 ciclos em até 70%.

COMPLICACOES
As complicagdes da ITU sdo raras, menores que 2%. As principais sao:

- Sindrome do hiperestimulo ovariano
- Gestacao multiplas
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- Abortamento
- Infeccao
- Gravidez ectopica

FERTILIZACAO "IN VITRO”

A fertilizacdo "in vitro" tem a sua indicacdo quando houver falha nas tentativas de inseminagao
artificial ou caso o paciente ndo apresente quantidade espermatica suficiente para uma
inseminacao artificial.

Indicacéo:

- Falha em 3 ciclos de [TU

- Alteragdes seminais com niimero inferior a 5 milhdes de espermatozoides recuperados

- Motilidade categoria a menor que 25% critério de Kruger abaixo de 4% e nimero de
espermatozodides entre 1 e 5 milhdes.

O procedimento para fertilizagdo "in vitro" segue os protocolos existentes quanto ao
estimulo ovariano, captura oocitaria fertilizagdo extra corporea e transferéncia dos embrides.
Todos os passos tém fundamental importancia.

As taxas de gravidez clinica variam de 20% a 40% por ciclo com taxa cumulativa de
70% em 4 ciclos.

A taxa de gravidez segundo a Rede Latino Americana de Reprodu¢do Assistida ¢ de
18% (2003).

INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES - ICSI

A técnica da injecdo intracitoplasmadtica teve seus resultados aceitdveis a partir dos
trabalhos do grupo belga (Palermo, Van Steirteghem), principalmente em oligo ou
oligoastenozzoospermia de causa idiopdtica. A principio, teve o intuito de resolver casos
graves de infertilidade e esterilidade masculina. No entanto, principalmente na América Latina,
¢ uma técnica que estd sendo empregada sistematicamente em todos o procedimentos de
fertiliza¢do "in vitro".

Indicac0es:

- Azoospermias obstrutivas como: agenesia bilateral de ductos deferentes, obstrucdo
intratesticular ou epididimdria, vasectomia ou insucesso na reversao de vasectomia.

- Falhas da fertilizagao "in vitro" (fertilizacao < 30% dos oocitos inseminados na FIV)

- Azoospermias ndo obstrutivas (faléncia testicular), inclusive com FSH elevado.

- Globozoospermia

- Sindrome de imotilidade ciliar (sindrome de Kartagener)
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ciclos,

Diagndstico genético pré-implantacional
Utilizagao de espermatozdides do testiculo ou epididimo obtidos por pungdo ou
extragdo cirurgica (PESA, MESA, TESA).

As taxas de gravidez clinica variam de 40% a 60% por ciclo com taxa cumulativa em 4
de 70%.
A taxa de gravidez segundo a Rede Latino Americana de Reproducdo Assistida ¢ de

50% (2003).
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PREPARO DO SEMEN EM LABS)RATC)RIO PARA TECNICAS DE
REPRODUCAO ASSISTIDA

Lidio Jair Ribas Centa

Todo servigo de Reproducao Assistida deve contar com um laboratério capacitado para
trabalhar no beneficiamento dos espermatozdides para serem utilizadas nas diferentes técnicas
de reproducdo assistida. Além disso, o laboratério deve também dispor de recursos para

congelacdo de gametas.
A seguir s3o descritas as principais técnicas utilizadas num laboratério de Reprodugao

Assistida.

INSEMINACAO ARTIFICIAL

Indicada quando o nimero de espermatozdides mdveis recuperados apds capacitacao for
superior a 5 milhdes.
Obtencao das amostras:
a) Sémen fresco: obtido for masturbagdo, apés um periodo de 2 a 5 dias de abstinéncia

sexual
b) Sémen criopreservado

Capacitacdo dos espermatozoéides
As técnicas mais utilizadas para a capacitagdo dos espermatozoides sdo:

1) "Swin up"
2) Gradiente descontinuo coloidal
3) "Sperm wash"

""Sperm Wash"'
Utilizada quando o sémen for criopreservado

1 - Em um tubo de 15 ml colocar 1 ml de HTF + 15% SSS e 1 ml de sémen

2 - Homogeneizar bem

3 - Centrifugar a 1000 rpm por 10 minutos

4 - Desprezar o sobrenadante com auxilio de uma pipeta

5 - Adicionar 1 ml de HTF + 15% SSS e centrifugar novamente

6 - Desprezar o sobrenadante

7 - Adicionar 0,5 ml de HTF + 15% SSS determinar a concentracao e motilidade finais.
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Técnica do swin up

Utilizada quando se tem uma amostra de sémen normal

- Determinar a contagem e motilidade dos espermatozdides

- Em camara de fluxo laminar colocar 0,5 ml de sémen e adicionar 1 ml de HTF modificado
suplementado com 7,5 % de SSS em tubos conicos de 15 ml, com tampa de rosca.
Homogeneizar levemente e centrifugar por 10 minutos a 3000 G (1000 rpm).

- Retirar e descartar o sobrenadante.

- Adicionar ao sedimento 0,5 ml de HTF 7,5 % (suplementada com 7,5 % de SSS)
cuidadosamente pelas paredes do tubo.

- Incubar por 1 hora a 37° C com 5% CO,, deixando os tubos inclinados num angulo de 45 °e a
tampa frouxa

- Recolher os sobrenadantes e concentra-los num volume de 0,5 ml centrifugando-os.

- Usar uma gota para determinar a concentragao e motilidade.

- Deixar o material na incubadora até 0 momento da inseminagao.

Técnica de gradiente descontinuo de densidade
(Isolate - Irvine Scientific; Sperm Grad - IVF Science)

Utilizada para amostras normais, principalmente quando se tem um niimero aumentado
de leucocitos; em amostras com oligo e/ou asteno e ou teratozoospermia leve e moderada e em
amostras de s€émen criopreservadas.

- Determinar a concentracio e motilidades espermaticas.

- Em cédmara de fluxo laminar, colocar em tubo conico de 15 ml 1 ml de Isolate Lower layer
(80%) e sobre esta colocar 1 ml de Isolate Upper layer (40%). A seguir depositar, no maximo, 2
ml de sémen sobre a ultima camada de Isolate, tendo cuidado de ndo misturar as camadas.

- Centrifugar por 15 minutos a 300 G (1000 rpm).

- Retirar as camadas de sémen e a camada superior do Isolate.

- Colocar aproximadamente 5 ml de Hepes 7,5 % para lavar e centrifugar por 10 minutos a
300G

- Repetir a lavagem do material e suspender o sedimento em 0,5 ml de HTF 7,5 %

- Determinar a concentracao e motilidade espermaticas

- Deixar o material na incubadora até o momento da inseminagao.

FIV

Indicada quando apos capacitagdo obtém-se menos que 5 milhdes de espermatozodides
moveis e morfologia superior a 4% no critério estrito de Kruger.
Amostras:
1) Sémen fresco
2) Sémen criopreservado

Técnicas de capacitacao dos espermatozdides:
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Swin Up
Gradiente Descontinuo Coloidal

Swin up

Realizada em amostras normais. Técnica ja descrita para inseminagao artificial.
Gradiente descontinuo coloidal

Realizada em amostras normais: gradientes de 1,0 ml cada.

Em amostras oligo e/ou asteno e/ou teratozoospérmicas leves a moderadas: gradientes

de 0,5 ml cada.
Técnica ja descrita para inseminagao artifical.

ICSI

Indicada quando apds capacitacdo obtém-se menos que 2 milhdes de espermatozdides
moveis e morfologia inferior ou igual a 4% no critério estrito de Kruger.
Amostras:
3) Sémen fresco
4) Sémen criopreservado
5) Espermatozoéides obtidos do epididimo ou testiculo

Técnicas de capacitacdo dos espermatozodides

6) Gradiente descontinuo coloidal

7) Gradiente de 0,5 ml cada em amostras oligo e/ou asteno e/ou teratozoospérmicas leve e
moderada, ou s€émen criopreservado.

8) Gradiente de 0,3 ml cada: em pacientes com fator masculino severo, sémen
criopreservado ou espermatozodides obtidos do epididimo e/ou testiculo

9) "Sperm wash™

Pacientes com fator masculino severo

Sémen criopreservado

Espermatozoides do epididimo e/ou testiculo

CRIOPRESERVACAO DE SEMEN

Utilizada para pacientes que vao se submeter a radio ou quimioterapia, doadores de
sémen ou pacientes em tratamento com técnicas de reproducao assistida.

66



- Apo6s liquefacdo do sémen, anotar o volume, a concentracio e a motilidade dos
espermatozoéides

- Adicionar, lentamente, o sémen ao meio crioprotetor (Freezing médium - Test Yolk Buffer
with glycerol, Irvine) em propor¢des iguais, homogeneizando bem a mistura.

1) Deixar a temperatura de 4° C por 1 hora

2) Identificar as palhetas com o nome do paciente e data, utilizando caneta propria para
criopreservacao

3) Homogeneizar bem e preencher as palhetas de 0,5 ml, deixando um espago de 0,5 cm a 1 cm
antes do ponto selante

4) Selar a extremidade com massa selante, com seladora, com vedantes de polipropileno ou
esferas metélicas

- Colocar as palhetas horizontalmente sobre um suporte metalico adaptado numa caixa de
isopor contendo nitrogénio liquido, deixando-as por 20 minutos no vapor para congelar. A
distancia do suporte metalico e o nitrogénio deve ser de 10 cm.

- Apos este tempo, mergulhar as palhetas em nitrogénio liquido, transferi-las para as racks
identificadas e armazena-las em container de nitrogénio liquido.

Descongelagao

*Retirar palhetas ou frascos do N2 liquido

*Colocar em banho-maria 37°C por 5 minutos ( 1 minuto para cada 100 pl da suspensao
congelada).

*Avaliacao da qualidade espermatica
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	Com a introdução da técnica de injeção intracitoplasmática de espermatozóide (do inglês: “intracytoplasmic sperm injection” – ICSI) em 1992-1993 para casos graves de infertilidade masculina, as possibilidades de um casal previamente considerado estéril de gerar seu próprio descendente genético são muito grandes, porém esta tecnologia não é isenta de riscos, pois dentre outras complicações sabe-se que as alterações genéticas do pai serão inteiramente transmitidas ao filho, portanto é imperioso que se faça pesquisa de DNA através da microdeleção de cromossomo Y que estará presente numa porcentagem de até 16% dos azoospérmicos não-obstrutivos. Presença de microdeleções de cromossomo Y e alterações de cariótipo devem obrigatoriamente ser informadas pelo urologista aos casais antes da decisão de seguir adiante na obtenção de espermatozóides para uso em reprodução assistida.
	Desde o início da década de 1940 a importância da biópsia de testículo têm sido reconhecidas como um procedimento útil na avaliação do homem infértil. Recentemente as indicações da biópsia de testículo aumentaram significativamente em decorrência da introdução da técnica de ICSI para os casos de oligozoospermia grave e azoospermia obstrutiva, depois de esgotadas as opções com melhores resultados e melhor custo-benefício (correção de varicocele, reversão de vasectomia, etc.). Mesmo nos casos de azoospermia não-obstrutiva, em uma porcentagem grande dos casos, é possível que se obtenham espermatozóides do parênquima testicular em quantidade suficiente para a técnica de ICSI. Como resultado destes novos avanços em medicina reprodutiva, as indicações para se realizar biópsia de testículo passaram a ser terapêuticas e não só diagnósticas. 
	A biópsia de testículo tem sua indicação clássica em homens azoospérmicos para fazer a distinção entre falência testicular (azoospermia não-obstrutiva) e processos obstrutivos. Portanto, a biópsia diagnóstica tem significado quando há duvidas quanto à etiologia da azoospermia, apesar de que hoje não está mais advogada somente biópsia diagnóstica, pois pode-se retirar o único foco de espermatogênese do paciente e no momento de se obterem espermatozóides para reprodução assistida, eles não serem encontrados. É geralmente aceito que distúrbios no processo da espermatogênese levam a um aumento nos níveis de FSH, porém o testículo pode possuir “focos” ou áreas de espermatogênese preservada, mesmo com FSH elevadíssimo. O único fator positivo preditivo de se achar espermatozóides para uso em reprodução assistida não é o volume testicular, nem o nível de FSH, mas sim o tipo histológico encontrado na biópsia, porém o fato de se acharem espermatozóides numa primeira biópsia de testículo não quer dizer obrigatoriamente que o urologista terá sucesso numa segunda tentativa. De fato, demonstrou-se que um período de até seis meses após a primeira tentativa é necessário para que se maximizem as chances de sucesso na obtenção de espermatozóides em tentativas subseqüentes. 
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