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Resumo

A infertilidade masculina afefa 10% dos casais em idade reprodutiva em todo o mundo e pode ser tratada em muitos
casos. Além de outras efiologias bem documentadas como causadoras da infertilidade masculina, as causas genéficas
cada vez mais t&m sido diagnosticadas. Reconstrugdo microcirdrgica do trato reprodutivo ou varicocelectomia é preferivel
& captagdo de espermatozéides com fertilizagdo in vitro e injecdo intracitoplasmdtica de espermatozéides em homens
vasectomizados ou com varicocele na auséncia de fatores de risco para infertilidade feminina. Se ocorrer uma obstrugdo
epididimaria apds a vasectomia ou se a mulher possuir uma idade avancada, a decisdo para reconsirugdo microcirdrgica
ou caplagdo de espermatozdides com fertilizagdo in vifro ou injegdo infracitoplasmdtica de espermatozéides deve ser
individualizada. Capfagdo espermética com fertilizagdo in vifro e injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides &
preferivel ao fratamento cirdrgico quando o fratamento do fator feminino requer fertilizagdo in vitro ou quando as chances
de sucesso com a captagdo de espermatozoides e injecdo intracitoplasmdtica de espermatozoéides sdo superiores as
chances com o tratamento cirdrgico.

Abstract

Male infertility affects 10% of couples in the reproductive age worldwide and is treatable in many cases. In addition to
other well-described efiologies, genetic causes of male infertility are now more commonly diagnosed. In men with prior
vasectomy or varicocele, microsurgical reconstruction of the reproductive fract or varicocelectomy is more costeffective
than sperm refrieval with in vitro fertilization and infracytoplasmic sperm injection if no female fertility risk factors are
present. If epididymal obstruction after vasectomy is detected or advanced female age is present, the decision fo use
either microsurgical reconstruction or sperm retrieval with in vitro fertilization and infracytoplasmic sperm injection should
be individualized. Sperm refrieval with in vitro fertilization and infracytoplasmic sperm injection is preferred to surgical
treatment when female factors requiring in vitro fertilization are present or when the chance for success with sperm refrieval
and infracytoplasmic sperm injection exceeds the chance for success with surgical freatment.
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Introducao

Infertilidade pode ser definida como a inabilidade
de um casal sexualmente ativo, sem a utiliza¢do de
métodos contraceptivos, de estabelecer gravidez dentro
de um ano, periodo no qual por volta de 90% dos ca-
sais 0 fazem'. Ela é um fend6meno universal que atinge
aproximadamente 8 a 15% dos casais, independente
dos fatores socioecondmicos ou culturais'?. Apesar de
o fator masculino representar até 50% das causas
de infertilidade, a importancia da avalia¢do e do
tratamento do homem infértil tem sido atualmente
questionada’. Contudo, existem relatos de casos e
até séries de pacientes publicados na literatura com
doengas potencialmente graves e até mesmo letais,
como cancer de testiculo, que podem ser encontradas
em homens inférteis.

A primeira indicagdo de uma piora na qualidade
do ejaculado surgiu quando da realizagao de uma meta-
andlise de 14.947 homens normais provenientes de
61 centros diferentes’. Este estudo indicou que houve
uma diminui¢do de aproximadamente 50% na concen-
tragdo espermdtica no periodo de 1938 a 1990. Deve
ser realizada uma andlise mais critica desses resultados,
pois existe uma falta de padroniza¢do na metodologia
usada para monitorar a concentragao espermatica e as
influéncias da idade, raga, localiza¢do geografica e fre-
qiiéncia da ejaculagdo. No entanto, apesar de possiveis
erros na metodologia empregada, a existéncia de uma
correlagdo negativa entre a concentragdo espermatica e
o ano é um fendmeno dificil de ser negado. Evidéncias
adicionais sobre a mudanca na fungio das células ger-
minativas estdo indicadas pelo alarmante crescimento
na incidéncia de cancer de testiculo (tumores de células
germinativas), o qual estd aumentando na propor¢io
de 2 a 4% ao ano em homens com idade inferior a
50 anos®. Apesar de estes dados sugerirem uma dete-
riora¢do na funcdo testicular humana, os mecanismos
patolégicos envolvidos ndo estdo estabelecidos’. A
hipétese de as espécies reativas de oxigénio serem uma
causa importante nas altera¢des na funcgdo testicular
é uma proposta que tem ganhado credibilidade com
grande varia¢do de implica¢des para a satde e fertilidade
da espécie humana®.

Anamnese

Uma vez que o casal deve ser considerado como
uma unidade (casal infértil) e avaliado em paralelo,
é importante que o médico responsavel pelo homem
esteja a par da avaliagdo de sua parceira”®. Uma cui-
dadosa e meticulosa avaliagdao da histéria clinica do

paciente com infertilidade é de importancia relevante
na constatag¢do da etiologia da infertilidade masculina,
porque, por meio dela, podemos ter um diagndstico
presuntivo das causas em até um quarto dos casos’®.
Devemos realizd-la na presenga da esposa e ser simples
e objetiva, avaliando desde antecedentes familiares até
a histéria conjugal”®.

Exame fisico

O exame fisico do homem infértil deve ser cuida-
doso, uma vez que qualquer fator que potencialmente
afete a satide pode repercutir sobre a espermatogénese
ou revelar a presenca de doengas sistémicas graves”®. O
exame fisico deve ser realizado com o intuito de detectar
anormalidades ndo sé referentes ao aparelho genital,
mas também de outros sistemas que possam interferir
na capacidade de espermatogénese do paciente’®.

Andlise seminal

Apb6s a coleta da histéria e realizagdo do exame
fisico, a andlise seminal deve ser a primeira fonte de
informagdo para o médico’. A andlise seminal deve
ser realizada com cuidado, pois pode fornecer dados
sobre a espermatogénese e a permeabilidade do tra-
to reprodutivo. Tradicionalmente, o diagndstico de
infertilidade masculina depende de uma avaliacio
descritiva dos pardmetros do ejaculado, com énfase na
concentra¢do, motilidade e morfologia dos espermato-
z6ides’. Acreditava-se que a andlise seminal era o teste
considerado padrdo ouro para avaliar a capacidade fértil
do homem; entretanto, pesquisas mostram que mais
de 80% dos homens inférteis possuem concentracdes
espermdticas que excedem os valores de normalidade
da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS). Desta for-
ma, é necessario enfatizar que a andlise seminal ndo é
um teste de fertilidade’. A avaliacdo de fertilidade é
um fenémeno complexo e multifatorial que envolve a
avaliacdo do casal®’.

Além disso, estudos recentes sugerem que a
espermatogénese seja inferior a 60 dias, ao contra-
rio dos 70 a 80 dias propagados por 40 anos; entdo,
uma andlise seminal individual reflete as variacoes
biolégicas que ocorreram nos Gltimos dois meses'.
O periodo de abstinéncia para realizagdo da andlise
seminal deve ser entre dois a trés dias. Para uma
avalia¢do mais fidedigna e real da espermatogénese,
sdo recomenddveis no minimo duas coletas de sémen
com intervalo de tempo entre as coletas de aproxi-
madamente 15 dias. Se os resultados provenientes do
espermograma diferirem muito entre si, uma nova




andlise seminal deverd ser realizada. Para otimizar
os resultados, recomenda-se que a primeira andlise
seja bdsica, e de acordo com os resultados iniciais, na
segunda coleta devem-se solicitar exames complemen-
tares e testes de funcdo espermdtica e processamento
seminal prognédstico.

Por razdes de padronizagdo e para que os resulta-
dos obtidos em locais diferentes sejam compardveis e
confidveis, os testes que envolvem sémen devem ser
realizados de acordo com diretrizes, como, por exemplo,
as estabelecidas pela OMS'. De acordo com a OMS, o
sémen € considerado normal quando: a concentragdao
de espermatozéides € superior a 20 x 10°mL; o nimero
total de espermatozdides € superior a 40 milhdes; e a
motilidade dos espermatozéides é superior a 50% das
células com progressio linear'. Entretanto, evidéncias
sugerem que sémen com concentragao superior a
48 x 10° mL e motilidade de 63% pode ser conside-
rado normal''. Considera-se normal um sémen com
pelo menos 50% de formas moéveis (graus A + B).
A morfologia pelo critério da OMS é considerada
normal quando pelo menos 30% dos espermatozdi-
des apresentam formas ovais normais. A avaliagdo
da morfologia requer mais habilidade e experiéncia
do que a avalia¢do da densidade e da motilidade dos
espermatozéides. A introdugdo do critério estrito de
Tygerberg (também conhecido como Kruger)'* e o
estabelecimento de um ponto de corte de 14% para
morfologia normal correlaciona-se com sucesso em
ciclos de fertilizacdo iz vitro (FIV).

Testes complementares a andlise seminal de im-
portancia diagnostica

Experiéncias clinicas revelaram que ndo é exatamente
o namero absoluto de espermatozéides que prediz o
prognéstico de fertilidade, mas a sua capacidade fun-
cional’. O desenvolvimento de um teste com grande
poder para predizer a fertilizagao pelos espermatozéides
é o objetivo primordial de qualquer laboratério de
pesquisa em andrologia.

Apenas as provas de fung¢do espermdtica — como
reagdo acrossdmica, receptores de manose na superficie
dos espermatozdides, interagdo espermatozéide-muco
cervical, testes da penetragdo espermatica e hemizona,
niveis de creatina quinase, espécies reativas de oxigénio,
capacidade antioxidante total e peroxidacao lipidica
— podem dar informages referentes a probabilidade
de esse homem vir a engravidar a sua parceira'. Estes
testes podem auxiliar na indicagdo de cirurgias para
infertilidade masculina, até ajudar a escolher a técnica
mais apropriada para reproducdo assistida, com uma
boa relagdo custo-beneficio.

Avaliacado hormonal

As recomendagdes atuais para avaliagdo enddcri-
na no homem infértil sdo: concentracdo espermdtica
<10 x 10° espermatozéides/mL, disfuncdo erétil, outros
sinais e sintomas de baixos niveis de testosterona ou
endocrinopatia relacionada. A avaliacdo inicial deverd
incluir niveis séricos de testosterona e hormonio fo-
liculo estimulante. Caso a testosterona esteja baixa,
avaliar testosterona total, livre e globulina de ligagdo
hormonal sérica, hormdnio luteinizante e prolactina
pela manha. Muito embora endocrinopatias sejam
encontradas em 10% dos homens testados, endocrino-
patias clinicamente significativas sdo encontradas em
<2% dos homens’®.

Avaliacao genética

Existe atualmente um aumento no diagndstico
de anormalidades genéticas que estdo sendo identifi-
cadas como causadoras da infertilidade masculina’®'.
A incidéncia de oligozoospermia grave (abaixo de
5 milhdes de espermatozéides/ml) e azoospermia é
de aproximadamente 10 a 12% de toda a populagio
masculina infértil'*, Embora a injecdo intracitoplas-
matica de espermatozéides (ICSI) represente um dos
principais avangos na abordagem do homem infértil,
existem consideragdes importantes relativas ao poten-
cial de transmissdo de anormalidades genéticas para a
prole, uma vez que os processos de sele¢do natural dos
espermatozdides sdao ultrapassados®.

Os trés fatores genéticos mais freqiientemente
relacionados a infertilidade masculina sdo: aberra¢oes
cromossémicas, mutagdes génicas e microdele¢oes do
cromossomo Y. Na popula¢do de homens inférteis,
a incidéncia de altera¢des cromossdmicas varia de
6 a 7%, aumentando a2 medida que diminui a con-
centra¢do espermdtica (cerca de 16% nos homens
azoospérmicos). A sindrome de Klinefelter (47,XXY)
é a mais freqiiente das aberra¢des cromossémicas
entre os homens inférteis, atingindo 7 a 13% dos
azoospérmicos, podendo haver individuos com esta
sindrome e cariétipo em mosaico (46,XY/47,XXY
e outros), com graus varidveis de comprometimento
da espermatogénese. Sio também importantes as
alteragGes estruturais envolvendo autossomos e/ou
cromossomos sexuais. A freqiiéncia de transloca¢oes
equilibradas nos homens inférteis é cerca de 5 a
10%, perfazendo uma chance dez vezes superior a
observada nos homens normais”*".

A fibrose cistica, que é uma doenga autossémica
recessiva que acomete um em 2500 individuos cau-
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casianos, é potencialmente fatal para a prole”. Em
homens com azoospermia obstrutiva devido a agenesia
congénita dos vasos deferentes a pesquisa do Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator gene (CEFTR)
deve ser realizada. Caso o paciente apresente alguma
mutagdo, deve-se proceder a pesquisa na parceira.

O gene SRY presente no brago curto do cromos-
somo Y (Yp) é fundamental para a diferenciagdo e
crescimento testicular. A pesquisa da microdele¢do do
cromossomo Y € importante para definir a etiologia
da faléncia da espermatogénese, assim como conceder
informacgdes preciosas a respeito do manejo clinico
mais apropriado do paciente infértil e do menino
nascido da ICSI".

Quando comparadas com outras causas conhecidas
de infertilidade, as microdele¢des do cromossomo Y
sdo relativamente freqiientes (7 a 10%) e sua
freqliéncia aumenta com o grau de comprometimento
da espermatogénese (16% em azoospérmicos). Desta
forma, a microdele¢do do cromossomo Y é uma causa
comum de faléncia na espermatogénese. Trés regides
do brago longo do cromossomo Y, denominadas AZFa,
AZFb, AZFc, tém sido propostas como associadas a
aplasia de células germinativas, parada da matura-
¢do e hipoespermatogénese, respectivamente. Desta
forma, em mais de 50% dos pacientes azoospérmi-
cos com delec@ao na regidao AZFc, espermatozéides
maduros podem ser encontrados. Deve-se pesquisar
microdele¢es de cromossomo Y em todo homem
com concentragdo espermdtica inferior a 5 milhdes
de espermatozoéides /mL.

Ultra-sonografia testicular

E ttil na determinacdo do volume testicular, o qual
pode ser dificil de avaliar em pacientes com cirurgia
escrotal prévia e grandes hidroceles”®. Além disso, ela
contribui para a identificagdo de tumores testiculares
de pequeno tamanho, encontrados em cerca de 0,5 a
1,2% dos pacientes que consultam para infertilidade,
em comparag¢ao com a incidéncia de 0,005% na popu-
lagdo masculina geral.

A dilatagdo das veias do plexo venoso pampiniforme
(varicocele) também pode ser comprovada pela ultra-
sonografia testicular. A ultra-sonografia com dopler
de alta resolu¢io é uma ferramenta adicional que pode
mostrar concomitantemente o fluxo sangiiineo, podendo
ser solicitada em casos selecionados. Por outro lado, é
importante destacar que, COmo CoNsenso, apenas vari-
coceles clinicamente detectdveis apresentam melhora
na qualidade seminal se o paciente for submetido a um

procedimento cirtirgico'®.

Andlise da estrutura da cromatina
espermatica

Evidéncias recentes sugerem que a integridade
da cromatina do DNA seja muito importante para a
fertilidade masculina'’. A estrutura da cromatina do
espermatozéide (proteinas associadas ao DNA) pode
ser mensurada por varios métodos, incluindo os ensaios
Tunnel e Cometa, assim como citometria de fluxo apds
tratamento com acido e coloragdo dos espermatozéides
com laranja de acridina’. Estes testes avaliam o grau
de fragmentagdo de DNA que ocorre apds tratamento
quimico do complexo DN A-cromatina dos espermato-
z6ides e que podem refletir indiretamente a integridade
da qualidade do DNA dos espermatozéides. DNA
fragmentado em excesso raramente ocorre em homens
térteis, mas pode ser encontrado em 5% dos homens
inférteis com qualidade seminal normal e 25% dos
homens inférteis com andlise seminal alterada. Este
teste pode detectar infertilidade que porventura ndo
tenha sido diagnosticada em uma andlise seminal.
Muitas vezes reversivel, as causas de fragmentacdo
do DNA incluem o uso de cigarros, algumas pato-
logias, hipertermia, polui¢do atmosférica, infecgdo e
varicocele. A indicagdo atual para a pesquisa do DNA
dos espermatozéides € a presenca de infertilidade sem
causa aparente.

Atualmente acredita-se que os espermatozoéides
provenientes do testiculo em homens azoospérmicos
apresentem menor fragmenta¢ao do DNA comparado
aos do epididimo quando da presenca de azoospermia
obstrutiva. Isto talvez decorra do fato de que a fragmen-
tagao do DNA do espermatozéide ocorre no momento
da sua liberacdo das células de Sertoli. Porém, estudos
demonstram que o espermatozéide do epididimo resulta
em maiores taxas de gravidez comparado ao esperma-
tozéide do testiculo'®.

Acredita-se também que pacientes com oligo-
zoospermia grave (concentra¢do inferior a 1 x 10°
espermatoz6ides/mL) talvez devam ser submetidos
a técnicas de extragdo ou pungdo de espermatozdides
do testiculo e ICSI e n@o usar os espermatozéides do
ejaculado, pela presenca de DNA fragmentado nos
espermatozéides do ejaculado em maior freqiiéncia
do que no testiculo'’. Porém, mais estudos devem ser
feitos para comprovar tal fato.

Exame de urina pos-ejaculacao

Para diagnosticar ejacula¢ao retrégrada a urina
pés-ejaculacdo deve ser avaliada quanto a presenga de
espermatoziides. Este exame pode diferenciar a ejacu-




lagdo retrégrada de outras causas de baixo volume de
ejaculado (<1,5 mL) incluindo erro de coleta, hipoan-
drogenismo, obstrucio de ducto ejaculador e auséncia
congénita bilateral dos vasos deferentes”®.

Tratamento da infertilidade masculina
(énfase em reproducao assistida)

Em primeiro lugar, é importante assegurar que o
potencial reprodutivo feminino esteja adequado para
tolerar no minimo 6 a 12 meses, tempo este consi-
derado adequado para o tratamento da maioria das
causas masculinas passiveis de corre¢do’. A decisdo
em selecionar tratamentos cldssicos da infertilidade
masculina inclui o tratamento da varicocele e a reversao
de vasectomia'. Classicamente, a literatura urolégica
coloca estes dois tratamentos cirtirgicos de excelente
rela¢do custo-beneficio com relacdo as técnicas de re-
produgdo assistida™. Estas recomendagdes sdo baseadas
em modelos de andlises de decisdes custo-beneficio. A
infertilidade masculina pode ser corrigida ou ndo, e
pode ser tratada especificamente ou nio.

Dentre as condi¢es masculinas passiveis de corre¢ao
incluem-se o periodo de abstinéncia sexual e a época do
ciclo menstrual na qual o casal mantém relacdo sexual,
anormalidades na ejacula¢do causadas por hipospadias
graves, disfuncio erétil, fimoses muito graves, ejaculacio
retrograda, dlcool, maconha, heroina, pesticidas como
dibromocloropropano, medicamentos como cetoconazol,
espironolactona e cimetidina?.

Outra grande causa de infertilidade masculina
é a infec¢do do trato genital. No entanto, embora a
infec¢do do trato genital possa estar ligada com infer-
tilidade em estudos epidemiol6gicos, uma correlagio
entre micro organismos em particular e a infertilidade
ndo foi estabelecida’®. Por outro lado, vérios produtos
provenientes de leucdcitos ativados podem estar pre-
sentes no sémen e prejudicar a qualidade seminal. Além
disso, existe uma série de produtos provenientes dos
leucécitos, como as espécies reativas de oxigénio, que
podem causar peroxidagdo lipidica da membrana dos
espermatozéides e por fim levar ao dano de DNA%.
Devido ao fato de 83% de todos os homens inférteis
terem culturas positivas no sémen e de que uma relagao
positiva entre culturas bacterianas e infertilidade ainda
ser inconclusiva, as culturas seminais devem ser obtidas
apenas quando: existe uma histéria prévia de infec¢io
genital, secre¢do prostatica alterada, presenga de >1000
bactérias patogénicas/mL no sémen e presenca de >1
milh@o de leucécitos no sémen (piospermia)’®.

Estudos ndo controlados sugerem que as taxas de
gravidez podem melhorar com o uso de antibiéticos;

porém, tratamento adicional com antioxidantes talvez
deva ser usado associado com antibidticos.

Varicocele e reproducao assistida

A introdugdo da técnica de ICSI no obcito possi-
bilitou que muitos homens com altera¢bes seminais
gerassem seus proprios filhos'’. Com ela, homens com
infertilidade masculina grave podem ter descenden-
tes gerados com seu material genético. A corre¢io
cirdrgica da varicocele permanece uma excelente opgdo
para devolver fertilidade ao casal com uma relagdo cus-
to-beneficio muito superior a qualquer procedimento
de reprodugido assistida. Espera-se uma melhora nos
parimetros seminais apés corre¢do da varicocele de
aproximadamente 70 a 120%, e uma taxa de gravidez
de aproximadamente 33-46% num periodo de até
12 meses ap6s a cirurgia, sendo que a melhora nos
parametros espermaticos ocorre num periodo de seis a
nove meses ap6s a cirurgia®?*. E importante destacar
que a idade da parceira é de fundamental importancia
na orientagdo do melhor tratamento do paciente com
varicocele, ou seja, homens cujas parceiras apresentam
idade superior a 37 anos ndo devem ser submetidos a
varicocelectomia, e sim o casal deve ser encaminhado
para clinicas de reprodugdo assistida. Entretanto, o
paciente jovem deve ser submetido a varicocelectomia,
visto que estudo recente demonstrou que, em pacientes
submetidos a um procedimento de inseminagdo intra-
uterina, a porcentagem de pacientes que estabeleceu
gravidez foi superior nos pacientes operados de varicocele
(33,3%) comparado a pacientes portadores de varicocele
e que ndo foram submetidos ao procedimento cirirgi-
co de correcdo da varicocele (11%)%. Desta forma, a
varicocelectomia € superior (relagdo custo-beneficio) a
qualquer técnica de reprodugio assistida.

Com o advento das técnicas de reprodugdo assistida,
muitos profissionais que tratam o casal infértil tém ofe-
recido como tratamento de escolha a ICSI. Entretanto,
estudos demonstram que a FIV/ICSI, além de ndo ser
mais eficaz que a varicocelectomia, do ponto de vista
econémico, ela é muito mais cara que o reparo cirirgico
da varicocele. Schlegel** demonstrou que o custo por
nascimento com FIV/ICSI foi de US$ 89.091 comparado
a US$26.268 apds a varicocelectomia. Assim sendo, a
varicocelectomia é mais vantajosa do que as técnicas
de reprodugdo assistida.

Desta forma, pacientes com varicocele clinicamente
detectdvel e com esposas de idade inferior a 38 anos
devem ser submetidos a varicocelectomia. Entretanto,
quando a esposa tiver mais de 37 anos de idade, téc-
nicas de reproducio assistida devem ser consideradas
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de primeira escolha®. E importante destacar que a
andlise seminal deve ser realizada a cada trés meses
ap6s a varicocelectomia por pelo menos um ano ou até
o paciente estabelecer a gravidez de sua parceira. A
inseminagao intra-uterina ou as técnicas de reprodugdo
assistida devem ser estimuladas quando a infertilidade
conjugal permanecer apesar de uma varicocelectomia
anatomicamente bem realizada.

O tratamento cirdrgico elimina com sucesso mais
de 90% das varicoceles. A Associagao Americana de
Urologia e a Sociedade Americana de Medicina Re-
produtiva recentemente descreveram que o reparo da
varicocele deve ser considerado como a primeira opgao
de tratamento quando da presenga de infertilidade asso-
ciada com varicocele e exames normais das parceiras®’.
Eles observaram que a maioria dos especialistas realiza a
abordagem microcirdrgica inguinal ou subinguinal para
aumentar as chances de preservagao dos vasos arteriais e
linféticos e reduzir a chance de persisténcia ou recorrén-
cia da varicocele. Apesar de estes comentarios partirem
de um grupo de 12 especialistas e 125 consultores da
drea da infertilidade masculina, qualquer profissional
envolvido com medicina reprodutiva, planejamento
familiar ou urologista sabe sobre a eterna discussdo a
respeito da fisiopatologia ou tratamento da varicocele.
Além disso, Evers e Collins®®, ao realizar uma revisdo
sistemdtica de sete estudos controlados, observaram que
a varicocelectomia nio foi efetiva para o tratamento da
infertilidade nos pacientes com varicocele clinicamente
detectdveis. Entretanto, esta meta-andlise talvez ndo
tenha poder suficiente para detectar pequenas alteracoes
pelo baixo nimero de pacientes em alguns grupos de
pacientes operados. Infelizmente, tirar esta conclusdo
deste estudo é no minimo equivocado, visto que os dados
nesta meta-andlise sio questiondveis. Especificamente,
muitos pacientes neste estudo apresentaram uma analise
seminal considerada normal. Dos sete estudos incluidos
na meta-andlise, quatro envolveram pacientes com va-
ricocele subclinica. Nenhum dos pacientes foi avaliado
com rela¢do a anormalidades genéticas ou moleculares.
Dois destes estudos apresentam resultados questionaveis
com relagdo ao grupo controle, incluindo um com taxas
de gravidez no grupo controle de 47% e o outro com
24,5% associado a aconselhamento e tratamento para
melhorar a funcio reprodutiva feminina. As taxas de
gravidez nos demais grupos controle variaram de 4,5
a 10%. Finalmente, o tratamento da varicocele nio
incluiu procedimentos microcirrgicos assim como
limitado acompanhamento dos pacientes para avaliar
recorréncias com a cirurgia ou embolizagdo.

De uma maneira geral, a cirurgia de corre¢do da va-
ricocele (subinguinal microcirirgica) em pacientes com

varicocele clinicamente detectavel, independe da histolo-
gia testicular, tipo de alteracdo na qualidade seminal ou
niveis de FSH antes da cirurgia. Pacientes azoospérmicos
talvez devam ser submetidos a varicocelectomia antes de
serem encaminhados para clinicas de reprodugao assistida.
Quanto maior o grau de varicocele, maior € a chance de
melhora na qualidade seminal apds a varicocelectomia.
Entretanto, pacientes com esposas com idade superior a
37 anos devem ser submetidos a técnicas de reproducio
assistida e ndo a varicocelectomia®.

Reversao de vasectomia

Embora azoospermia obstrutiva seja causa de
infertilidade masculina em baixa percentagem
comparada a outras causas como varicocele, é o seu
diagndstico que atrai atengdo do ponto de vista custo-
efetividade. Esta aten¢do maior € atribuida ao fato
que a vasectomia € a forma mais comum de obstrug¢ao
encontrada no tratamento da infertilidade. Reversdo
de vasectomia € requisitada por 2 a 6% dos homens
para restaurar a fertilidade. Além disso, a reversdo
de vasectomia é considerada uma modalidade efetiva
de tratamento que tem sido muito utilizada pela
comunidade urolégica®.

Até recentemente, o Gnico tratamento disponi-
vel para restaurar a fertilidade apds vasectomia era a
reconstrucdo do trato reprodutivo. O tratamento dos
pacientes com obstrugdo do trato seminal varia desde
o reparo microcirirgico da obstru¢do ou captagdo
espermadtica e FIV com ICSI. Corregdo cirtrgica é rea-
lizada por meio da microcirurgia dos vasos deferentes
ou epididimo mas, antes de realizar o procedimento
cirargico, a parceira deve ser avaliada para determinar
se existe infertilidade feminina. Além disso, o pro-
cedimento microcirirgico tem uma melhor relagao
custo-efetividade do que captagdo de espermatozéides
e FIV ou ICSI, os quais requerem intervenc¢dao em
ambos os componentes do casal. De mdxima impor-
tidncia, a reconstru¢do microcirirgica, caso tenha sido
um sucesso, permite que os casais tenham mais filhos
sem assisténcia médica adicional.

Desta forma, na maioria dos casos, a reconstrugao
microcirirgica é mais apropriada como tratamento
inicial da azoospermia obstrutiva. Embora existam
muitas dificuldades técnicas que possam resultar
em falhas técnicas imediatas ou tardias, os resul-
tados de vasovasostomia resultam em restauragdo
dos espermatozéides no ejaculado (permeabilidade)
em aproximadamente 90% dos pacientes. Taxas de
gravidez de 44 a 60% e de nascimentos vivos variam

de 36 a 47%°.




A vasoepididimostomia (VE) é considerada um dos
procedimentos microcirirgicos mais dificeis de serem
realizados por urologistas. As taxas de sucesso tém me-
lhorado de maneira significativa com o desenvolvimento
de anastomoses microcirirgicas término-terminais ou
término-laterais utilizando tabulos especificos. As taxas
de sucesso relatadas para a VE sdo consideravelmente
inferiores aquelas descritas com a vasovasostomia.
As taxas de permeabilidade para a VE variam de 70
a 85% e as taxas de gravidez variam de 31 a 56% no
tratamento do homem com obstrugdo epididimdria
independente da causa. Os melhores resultados sao
alcangados com cirurgides com treinamento e experi-
éncia em microcirurgia'®*.

Entretanto, existem situa¢Oes nas quais a captacao esper-
matica com FIV/ICSI pode ser considerada de elei¢ao para
casais em que o0 homem apresenta azoospermia obstrutiva;
apesar disto, o sucesso e aampla disposi¢ao da FIV/ICSI tem
resultado em controvérsia sobre o manejo mais efetivo desta
condigdo. A técnica de ICSI deve ser realizada em quase todos
os casos em que o espermatozodide é retirado do testiculo
ou epididimo de um homem com azoospermia obstruti-
va, porque as técnicas de captagdo espermadtica raramente
produzem uma quantidade suficiente de espermatozéides
para realizar inseminagdo intrauterina ou FIV sem micro-
manipulagio de gametas. A técnica de ICSI fornece taxas
de fertilizagdo de 45 a 75% por oocito inseminado quando
o espermatozéide € retirado cirurgicamente do epididimo
ou testiculo'®. De uma maneira geral, as taxas de gravidez
clinica variam de 26 a 57% e as de recém-nascidos vivo
em boas condicdes variam de 18 a 54%.

A idade da parceira é importante porque a fertilidade
feminina diminui progressivamente apés os 35 anos de
idade e € limitada apés os 40 anos. Devido ao fato de
que o intervalo médio entre a reversdo de vasectomia
e a gravidez pés-procedimento seja de 12 meses, casais
devem considerar a captagdo espermatica com ICSI
quando a parceira possui mais de 37 anos de idade.
Muito embora em casais nos quais a parceira possui
40 anos de idade as taxas de sucesso com FIV com ou
sem ICSI diminuam rapidamente, foi demonstrado
recentemente que vale a pena realizar reconstrugéo
microcirirgica do trato masculino, mesmo em casos
em que a parceira tenha idade superior a 35 anos de
idade. Mulheres com mais de 35 anos de idade devem
ser sempre avaliadas antes de qualquer tratamento
adotado para infertilidade’®.

Claramente, o custo por nascimento para recons-
trugdo em casos de azoospermia obstrutiva é menor
do que os associados com FIV/ICSI. Esta informacao
deve ser usada na decisdo do algoritmo para os casais
que desejam ter o retorno do potencial fértil apds a

vasectomia. A decisdo final sobre o melhor método,
reconstru¢ao microcirargica ou capta¢ao de esperma-
toz6ide com FIV/ICSI, é idealmente feita pelo casal
bem informado em conjunto com o especialista em
medicina reprodutiva'®?.

Reproducao assistida e fator masculino

Inseminagdo intrauterina é um método muito
utilizado para o tratamento de diversos tipos de infer-
tilidade. Nos dias de hoje, a inseminagdo intrauterina
€ utilizada no tratamento da infertilidade de causa
masculina nos pacientes com altera¢oes leves na con-
centrac¢do espermatica, volume seminal, motilidade e
morfologia seminal, assim como disfungio ejaculatéria e
anormalidade imunoldgicas. Entretanto, tem sido dificil
determinar com precisdo sua eficicia. Vdrios estudos
publicados na literatura discutem se a inseminacido
intrauterina deve ser ou néo utilizada para o tratamento
do fator masculino. Estudos avaliando este procedimento
tém resultado em diferentes taxas de sucesso, em parte
porque a infertilidade de causa masculina é definida de
uma maneira diferente entre os diversos estudos e em
parte porque muitos estudos avaliam uma pequena e
heterogénea populagdo de pacientes. Esta técnica deve
ser utilizada em homens com oligozoospermia mode-
rada antes de tentar técnicas mais invasivas, porque é
simples e menos onerosa®.

A inseminagdo intrauterina pode ser utilizada
como alternativa de tratamento para o casal infértil
quando todos os fatores que afetam a infertilidade
masculina foram corrigidos e a gravidez nao foi alcan-
¢ada assim mesmo. O sémen n@o processado ndo pode
ser utilizado para a inseminacdo intrauterina, porque
contém uma elevada concentragao de prostaglandinas
que promovem aparecimento de contragdes uterinas
dolorosas. O objetivo do preparo de sémen é aumentar
a concentrac¢do de espermatozéides moveis, remover
o plasma seminal, debris, prostaglandinas e outras
substincias deletérias para a viabilidade espermadtica e
que causem contragdes uterinas, além de contaminagdo
bacteriana. As taxas de gravidez por casal variam de 0
a 66% e as taxas de gravidez por ciclo variam de 0 a
22%, sendo que sdo superiores quando a estimulagdo
ovariana controlada é utilizada. As taxas de sucesso
dependem de muitas varidveis, incluindo se a ovulacdo
foi induzida ou ndo, tempo de infertilidade e nimero
de tentativas anteriores.

Teoricamente, tentativas para aumentar o nimero
de o6citos podem aumentar a possibilidade de ocorrer f
ertilizacdo. Além disso, é possivel que alteracGes sutis
na ovula¢do possam ser corrigidos com a estimulag¢do
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ovariana. Desta forma, protocolos de estimulagdo ova-
riana foram desenvolvidos. Uma correlagdo positiva
foi observada entre taxas de gravidez e o nimero total
de espermatozéides méveis inseminados; entretanto,
alguns estudos ndo confirmam tal associa¢do®.

E prudente informar a casais com idade superior
a 35 anos, teratozoospermia grave (Tygerbergr <5%),
oligoastenozoospermia grave (concentragdo espermatica
<10 milhdes/mL, motilidade espermdtica <30%) ou
presenca de defeitos funcionais especificos nos esperma-
tozéides que o procedimento que apresenta uma maior
probabilidade de sucesso é a FIV com transferéncia
de embrides com ou sem micromanipulagdo (ICSI)".
A decis@o da utiliza¢do da inseminagdo intrauterina
ou uma técnica reprodutiva artificial mais avancada
deve ser individualizada em cada casal e depende da
causa da infertilidade, idade, situacdo financeira e
desejos do casal. Devemos informd-los sobre todas as
possiveis formas de tratamento, assim como 0s custos
e taxas de sucesso. Um grande nimero de inovagdes
tecnoldgicas e cientificas em medicina reprodutiva,
aliadas as descobertas na biologia celular, tem alte-
rado radicalmente as opgdes para o tratamento de
casais inférteis nos tltimos anos, possibilitando a
realizacdo do sonho da paternidade e maternidade
em muitos casos.

A introducio da técnica de ICSI possibilitou que
muitos homens com alteracdes seminais gerassem
seus proprios filhos. E importante avaliar se o objetivo
do médico envolvido com o tratamento do homem
infértil € instituir um tratamento caro, porém eficaz,
ou tratar o fator masculino da infertilidade fazendo
com que, desta forma, o casal possa naturalmente ter
quantos filhos quiser. O papel do urologista na era da
ICSI € enfatizar a importincia da avaliagdo do fator
masculino. Desta forma, o urologista participa do
diagnoéstico e tratamento do casal infértil nos seguintes
pontos: avaliagdo, detec¢do e tratamento de possiveis
causas potencialmente curdveis que podem causar risco
de vida (por exemplo, cincer); causas reversiveis de
infertilidade masculina sao inlimeras, e estas devem
tratadas; as técnicas de reprodugdo assistida ndo sdo
sempre custo-efetivas comparado a outras modalidades
de tratamento convencional.

Finalmente, o papel do urologista no tratamento
dos casos de fator masculino permanece como de
fundamental importincia, partindo do ponto de vista
que novas técnicas de captagdo espermadtica ficaram
estabelecidas. Apesar de alguns centros de reprodugao
assistida relatarem taxas de gravidez superiores a 30%
com a utiliza¢do da ICSI, essa técnica € inferior na rela-
¢do custo-beneficio comparado as opgdes de tratamento

utilizadas para infertilidade masculina como: corre¢ao
da varicocele, desobstru¢io dos ductos ejaculadores,
reversdao de vasectomia e corre¢do de outras azoosper-
mias obstrutivas.

Em conclusdo, a ICSI foi um marco importante no
tratamento do homem infértil, mas sua eficdcia e efeitos
tardios ainda necessitam investiga¢do intensiva. Apenas
o emprego de uma relagdo harmoniosa entre o urologista
e o ginecologista pode resultar em um tratamento eficaz
do casal infértil sem riscos maiores.

Tratamentos que alteram o tipo ou
descartam a utilizacdo da técnica de
reproducdo assistida utilizada

As terapias efetivas para o tratamento da infer-
tilidade devem idealmente fazer com que os casais
inférteis se tornem capazes de estabelecer gravidez por
meio do intercurso sexual. Entretanto, vdrias técnicas
de reproducdo assistida sdo geralmente utilizadas no
manejo dos casais inférteis. O tratamento da fertilidade,
seja médico ou cirtirgico, que permite o uso efetivo de
opgdes terapéuticas menos invasivas e de menor custo
é considerado benéfico. A existéncia de alguma forma
de tratamento que reduza a necessidade da utilizacdo
de técnicas de reprodugio assistida deve ser discutida
com o paciente quando as op¢des de tratamento sio
abordadas. Esta abordagem ndo apenas promove o
melhor entendimento dos casais sobre o processo de
tratamento envolvido, mas igualmente permite que
tenham uma expectativa realista sobre os resultados
do tratamento.

Modificagdes no estilo de vida é uma medida impor-
tante que pode potencialmente melhorar o prognéstico
dos tratamentos para os pacientes inférteis’' inseminagdo
intrauterina Os pacientes devem evitar saunas, calgdes
apertados, uso de cigarros e qualquer outro fator que
pode afetar a espermatogénese. Além disso, evitar
medicamentos como substiancias hormonais (esterdides
anabolizantes, glicocorticéides, anti-androgénios),
cardiovasculares (espironolactoma, bloqueadores dos
canais de cdlcio), neurolégicos (antagonistas dopami-
nérgicos, fenotiazina), antimicrobianos (nitrofurantoina,
sulfasalazina, dapsona), quimioterdpicos e recreacionais
(opidides, maconha, nicotina, dlcool).

Mesmo que muitos pacientes com espermatozéides
no ejaculado ap6s a varicocelectomia nao consigam
estabelecer gravidez, a melhora da qualidade seminal
permite que tais pacientes, até entao azoospérmicos,
estabelecam gravidez com a inseminacdo intrauterina
ou, na melhor das hipéteses, FIV com transferéncia de
embrides ou ICSI com uso de espermatozéides no ejacu-




lado, sem a necessidade de um procedimento adicional de
captagdo de espermatozéides do testiculo®” inseminagdo
intrauterina. Mesmo nos pacientes que nao apresentam
melhora na qualidade seminal ap6s a varicocelectomia,
tal procedimento cirdrgico pode promover uma possivel
melhora na qualidade testicular, aumentando, desta
forma, a possibilidade de captacdo de espermatozéides
do testiculo’® inseminagdo intrauterina.

Quando se avalia a melhor forma de tratamento para
0s pacientes com azoospermia obstrutiva, a literatura é
clara ao demonstrar que os procedimentos microcirtrgicos
sdo superiores na relagdo custo-beneficio ao comparar
com as técnicas de reprodugdo assistida. Entretanto, a
disparidade entre as taxas de permeabilidade da anas-
tomose microcirirgica e as taxas de gravidez resulta em
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