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RESUMO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, infertilidade conjugal é a
inexisténcia de gravidez ap6s 1 ano de tentativas, com relacado sexual sem métodos
contraceptivos. A infertilidade masculina pode ser causada por diversos fatores desde
genéticos, como mutacdes até doencas ou alteragdes cromossémicas. O Diagnostico
deve ser feito através de anamnese, exames fisico completos, bem como avaliacéo
hormonal e exame de espermograma, sendo o Ultimo e considerado o exame
complementar mais importante. Podendo ainda, utilizar-se de testes de funcédo do
espermatozoide, teste de qualidade do material genético masculino, e teste genéticos.
Desse modo, com base nas pesquisas realizadas ao longo da elaboracédo desse
artigo, pode-se afirmar que a infertilidade masculina é atribuivel a 60 % do total de

casos de infertilidade e cerca de 30-50% desses casos permanecem idiopaticos.

PALAVRAS - CHAVES: Infertilidade Masculina, Causas Genéticas, Espermograma,

Cromossomo Y, Varicocele.

ABSTRACT

According to the World Health Organization, marital infertility is the absence of
pregnancy after 1 year of attempts, with sexual intercourse without contraceptive
methods. Male infertility can be caused by several factors from genetics, such as
mutations to diseases or chromosomal alterations. The diagnosis must be made
through anamnesis, complete physical exams, as well as hormonal evaluation and
spermogram test, the latter being considered the most important complementary test.
It may also use sperm function tests, quality testing of male genetic material, and
genetic testing. Thus, based on the research carried out throughout the preparation of
this article, it can be stated that male infertility is attributable to 60% of all cases of

infertility and about 30-50% of these cases remain idiopathic.

KEY — WORDS: Male Infertility, Genetic Causes, Spermogram, Y Chromosome,

Varicocele.



1.INTRODUCAO

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), infertilidade conjugal
€ a inexisténcia de gravidez apdés 1 ano de tentativas, com relacdo sexual sem
métodos contraceptivos. Sendo que em média 20 % dos casais, na maioria das vezes,
o fator masculino responde por pelo menos metade dos casos. A infertilidade
masculina pode ser causada por diversos fatores desde genéticos como mutagdes até
doencas ou alteragdes cromossémicas (GRANGREIRO et al., 2018). Ademais, cerca
de 35% a 80% dos casos de infertilidade masculina é devido a dilatacdo anormal das
veias do plexo pampiniforme e devido a ineficiéncia de suas valvulas (FANG et al.,
2021).

A anamnese, exames fisicos completos, bem como avaliagdo hormonal e
exame de espermograma, sendo o ultimo e considerado o exame complementar mais
importante. Podendo ainda, utilizar-se de testes de funcdo do espermatozoide, teste
de qualidade do material genético masculino, e teste genéticos (SHARMA et al.,
2021).

Existem duas etapas principais para determinar o diagndéstico de infertilidade
masculina, sendo em primeiro lugar os distUrbios prevalentes (Tabela 1), devendo se
fazer a avaliacdo simultanea da parceira, mesmo que a anormalidade seja encontrada
no sexo masculino (JUNGWIRTH et al., 2012).

Tabela 1:Raz8es parareducéo da fertilidade masculina

Fatores congénitos (criptorquidia e disgenesia testicular, auséncia congénita dos vasos deferentes)

Anormalidades urogenitais adquiridas (obstrugéo, tor¢ao testicular, tumor testicular, orquite)

InfecgBes do trato urogenital

Aumento da temperatura escrotal (por exemplo, devido a varicocele)

Disturbios endocrinolégicos

Anormalidades genéticas

Fatores imunoldgicos (doengas autoimunes)

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

Fatores exdgenos (medicamentos, toxinas, irradiacéo)

Fatores relacionados ao estilo de vida (obesidade, tabagismo, drogas, esteroides anabolizantes)
Idiopatica (40-50%)
(JUNGWIRTH et al., 2012).

Em segundo lugar o espermograma, visto que ele € o primeiro exame

laboratorial realizado na investigacao da infertilidade masculina. A OMS disponibiliza

um manual que tem como objetivo padronizar as técnicas utilizadas e os valores de



referéncia. A edicdo mais recente deste manual € a quinta, que foi publicado em 2010.
Os parametros que devem ser analisados no espermograma, de acordo com o
manual, sdo: volume cor, pH e concentracdo, mortalidade, vitalidade e morfologia dos
espermatozoides (GONZALEZ et al.,2022). Os valores de corte dos 3 ultimos manuais
estao na ilustrados na Tabela 2 (BONOMI, et al., 2017).

Segundo os critérios estabelecidos pela OMS, o espermograma deve ser
realizado com base na contagem de espermatozoides, podendo classificar-se como
azoospermicos, definido como auséncia de espermatozoide em pelo menos duas
amostras, ou oligozoospermia quando a contagem de espermatozoéides é <15
milhdes/ml. Outrossim, a oligozoospermia grave é definida quando a concentracao de
espermatozoides <5 milhdes/ml e criptozoospermia, quando o esperma sé €
visualizado apés a centrifugacdo (SHARMA, et al., 2021).

A azoospermia € classificada em dois grupos 1) obstrutiva, ao longo das vias
seminais existem e alguns fatores obstrutivos, e 2) azoospermia secretora ou nao
obstrutiva (NOA), geralmente relacionada a disfuncdo gonodal. As principais causas
genéticas envolvidas na infertilidade masculina sdo anormalidade do cromossomo Y,
como alteragbes numeéricas, estruturais e modificacdes epigenéticas, como
diminuicdo da metilacdo. (YANEZ et al., 2022).

Tabela 2: Valores de corte de cada parametro analisado no espermograma, de acordo

com os trés ultimos manuais da OMS

Caracteristicas seminais OMS 1992 OMS 1999 OMS 2010
Volume (ml) 22 22 15
Concentragdo/ml
=220 220 215

(108/ml)
Concentracao total (106) 240 240 239
Motilidade total (%) =50 =250 240
Motilidade progressiva 225 225 =232
(%) (tipo a) (tipo a) (tipo a+b)
Vitalidade (% de vivos) 275 275 =58
Morfologia (% de

. =230 14 24
normais)
Contagem de leucécitos <1 <1 <1

(ESTEVES, et al., 2012).



2.REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ANALISE DO LIQUIDO SEMINAL

A analise do liquido seminal é feita mediante ao exame de espermograma,
sendo os parametros que devem ser analisados 0s seguintes: volume, cor, liquefacao,
pH concentracdo, motalidade, vitalidade e morfologia dos espermatozoides (KURODA
et al., 2020).

2.1.1 ESPERMOGRAMA

Para a realizacdo do exame de espermograma, o0 paciente deve estar com
abstinéncia de 2 a 7 dias (ZEBRANO et al.,2020). Esse prazo € solicitado pois uma
abstinéncia muito curta pode levar a diminuicdo do volume e concentracdo da
amostra, outra vista se esse tempo é muito longo a mortalidade dos espermatozoides
pode ser afetada, uma vez que um periodo longo de armazenamento pode aumentar
0 numero de espermatozoides mortos no ejaculado (TORRES et al.,2015). O material
de exame deve ser coletado por masturbacéo, de preferéncia em uma sala privada do

laboratorio em que o exame sera realizado (PAREDES et al., 2022).

2.1.2 MORFOLOGIA

De acordo com o manual da OMS de anélise de infertilidade, devido os
espermatozoides terem uma morfologia variavel o processo de avaliacdo é dificultado,
mas as observacOes sobre os espermatozoides recuperados do trato reprodutivo
feminino especialmente do muco endocervical pds-coito e da superficie da zona
pelicida, ajudaram a definir a aparéncia dos espermatozoides potencialmente
fertilizantes. Sendo o intervalo de valores normais percentuais para homens férteis
inférteis e provavel que seja de 0 a 30%, com poucas amostras excedendo 25% dos
espermatozoides normais (NETO et al., 2018).

Espermatozoides normais sdo compostos de cabeca, peca intermediaria e
cauda, ja a peca intermediaria deve ter o comprimento de aproximadamente 1,5 vezes

o tamanho da cabeca e menos de 1 um de largura, além de ser delgada e regular. O



seu eixo principal deve estar alinhado com o eixo principal da cabeca do
espermatozoide, ademais, de acordo com a OMS o citoplasma residual é visto como
anomalia quando em excesso, ou seja, quando excede um terco do tamanho da
cabeca do espermatozoide (JUNIOR et al.,2018).

2.2 CAUSAS GENETICAS DA INFERTILIDADE

A infertilidade masculina € causada por uma variedade de fatores, que incluem
estilo de vida, exposicao a toxinas, desregulacédo enddcrina e modificagbes genéticas.
Dentre as alteracbes genéticas pode-se citar, anormalidades cromossémicas,
rearranjos cromossémicos, microdele¢cdes no cromossomo Y, sindrome de Klinefelter
(SK) (SUBRINI et al.,2021).

A Sindrome de Klinefelter, ocorre nos cromossomos X adicionais do homem
sendo uma aneuplodia, cerca de 80 — 90% dos casos estdo relacionados a trissomia
(47, XXY), dessa forma considerada a cromossomopatia sexual mais comum, ainda
gue existam as tetrassomias (48, XXXY ou 48, XXYY) e as pentassomias (49, XXXXY)
(ARUMUGAM, et al., 2021).

Os pacientes com SK apresentam imaturidade, inseguranga, timidez, baixa
auto-estima, dificuldades de aprendizagem, capacidade de julgamento prejudicada e
comportamento n&o-assertivo, caracterizado por um antagonismo radical de
passividade e agressividade, assim como, altos indices de estresse, neuroticismo e
introversdo, além de serem mais suscetiveis a comorbidades psiquiatricas, como
ansiedade, depressdo e transtorno de conduta, transtorno afetivo bipolar,
esquizofrenia, autismo e TDAH (Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade)
e 0s pacientes com SK tém riscos aumentados de doenca cardiovasculares, sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina, diabetes mellitus e cancer, particularmente cancer
de mama masculino, e potencialmente cancer de pulmées (BONOMI et al., 2017).

A microdelecdo do cromossomo Y, que é uma das altera¢des mais comumente
encontradas em causas de infertilidade masculina. O cromossomo Y é um dos dois
cromossomos sexuais do genoma humano (X e Y), e é constituido estruturalmente
por um braco longo (Yq) e um braco curto (Yp), sendo que o bracgo longo é feito de
elementos repetitivos que deixam o homem em alto risco de recombinacéo interna e
delecdes segmentares (DUVURU et al.,2022).



Desse modo, anormalidades estruturais do cromossomo Y, como delecgéo,
iIsocromossomo e cromossomo em anel, podem levar a diferentes fenétipos, uma vez
gue, as microdelecbes do Y estdo especialmente envolvidas com o fator da
azoospermia (AZF) regides a, b e ¢ no braco do cromossomo Y que levam a
infertilidade masculina (ARUMUGAM, et al., 2021).

2.3 EXAMES PARA DIAGNOSTICO DA INFERTILIDADE MASCULINA

Para a investigacdo da infertilidade, considerada uma doenga complexa, €
necessaria uma estratégia de diagnostico que tem base, inicialmente, na avaliacéo
urolégica com anamnese e exame fisico detalhado, associada a exames
complementares que incluem avaliagdo seminal, perfii hormonal e exames de
imagem. Em pacientes que apresentam alteracdo de concentracdo espermatica e
necessario fazer uma investigacdo genética (GRANGREIRO et al., 2018).

Na investigacdo genética, o teste de cariétipo na infertilidade € uma das
ferramentas mais importante para diagnostico da infertilidade, uma vez que, um
cariotipo é utilizado para detectar anormalidades cromossdémico, sendo que, as
maiores alteracbes estdo ligadas aos cromossomos desde duplicacdo de

cromossomos até delecfes e mutacdes (STORMONT et al., 2021).

2.4 CAUSAS DE INFERLIDADE MASCULINA

Na Figura 1 é demostrado e classificado os casos mais comuns de infertilidade
masculina. Pode-se perceber, que mesmo com o0s avangos diagnésticos e tratamento
da infertiidade masculina, ainda cerca de 23% dos homens inférteis sao
categorizados de “idiopatica”, ou seja, sem causa conhecida da patologia.

Figura 1

Causas de infertilidade no sexo masculino
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Fonte: Site Fleury medicina e salde (Investigacdo de

Infertilidade).
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2.5 VARICOCELE

Uma das causas mais frequentes de infertilidade, a varicocele (VC) se destaca
pela sua frequéncia. Definida como uma dilatacdo anormal das veias gonodais que
compdem o plexo pampiniforme, a VC € encontrada em até 15% da populagéo
masculina adulta, no entanto, apenas 40% dos homens portadores dessa patologia
irdo desenvolver complicagfes, entre elas a infertilidade € a mais comum (NETO et
al., 2018). A dilatacéo das veias do plexo pampiniforme ocorre devido a insuficiéncia
ou auséncia das suas valvulas, levando a refluxo venoso (Figura 2,3 e 4), (SILVEIRA
et al., 2022).

Figuras 2,3 e 4 — Anatomia da Varicocele
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Fonte: Site Fleury medicina e salde (Investigacéo de Infertilidade).
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Em pelo menos 85 % dos casos de varicocele é do lado esquerdo, sendo a
ocorréncia da mesma do lado direito muito rara, acredita- se que a infertilidade
mediada pela VC nédo é causada por um unico fator, mas é o resultado da sinergia de
fatores genéticos e outros fatores moleculares, como hipOxia, estresse oxidativo e

privacao de nutrientes, levando assim a infertilidade (FANG et al., 2021).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas pesquisas realizadas ao longo da elaboracdo desse artigo,
pode-se afirmar que a infertilidade masculina é atribuivel a 60 % do total de casos de
infertilidade e cerca de 30-50% desses casos permanecem idiopaticos.

Ademais é possivel notar, conforme levantamento de dados expressos neste
artigo, que uma das maiores e mais recorrentes causas de infertilidade masculina esta
correlacionada as causas genéticas. Dessa forma, algumas das maiores causas
genéticas de infertilidade é a microdelecdo do cromossomo Y, no entanto
fisiologicamente a causa maior ja e a varicocele.

Portanto, nota-se que para um diagndstico preciso, e analise dos paramentos
gue classificam o homem como infértil, € necessario toda uma pesquisa e analise, que
vai desde uma anamnese do paciente, fisicamente e fisiologicamente, até uma analise
mais precisa como um espermograma e uma analise genética. Deste modo, apos
esse levantamento pode-se classificar o homem como inférti e a patologia

responsavel ou como infértil idiopatico.
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