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RESUMO

A infertilidade é uma condicdo prevalente que afeta cerca de 15% dos casais em idade
reprodutiva em todo o mundo. Aproximadamente 30% da infertilidade do casal pode ser
atribuida exclusivamente ao homem, e, um fator masculino pode contribuir, pelo menos
parcialmente, para as dificuldades de engravidar em até 50% dos casais inférteis. Uma
variedade de fatores incluindo estilo de vida e questdes genéticas tém sido relacionadas a essa
condicdo. A analise do sémen recomendada pela Organiza¢do Mundial da Salde é a base para
a avaliacdo da fertilidade masculina. Nela, através de avaliagdes macro e microscépicas, sdo
realizados testes de contagem, morfologia, motilidade e funcdo espermética que contribuem
para o diagndstico e o tratamento dos casos de infertilidade. Evidéncias na area de reproducéo
sugerem que a qualidade do sémen humano esta em declinio, e, nesse contexto, as técnicas em
reproducdo assistida entram com o objetivo de auxiliar no manejo do casal infértil e facilitar o
processo reprodutivo natural. O presente trabalho apresentard, através de uma revisao narrativa
e descritiva da literatura, as principais causas envolvidas na infertilidade masculina e as técnicas
utilizadas para o diagnoéstico desta condigdo, bem como, apresentara as principais técnicas em
reproducdo assistida utilizadas na atualidade.

Palavras-chave: Andlise seminal; Infertilidade; Infertilidade masculina; Pardmetros seminais;
Reproducdo assistida; Reproducdo humana.



ABSTRACT

Infertility is a prevalent condition affecting about 15% of couples of reproductive age
worldwide. Approximately 30% of couple infertility can be attributed solely to men, and a
malefactor may contribute, at least partially, to the difficulties of pregnancy in up to 50% of
infertile couples. A variety of factors including lifestyle and genetic issues have been linked to
this condition. The semen analysis recommended by the World Health Organization is the basis
for the evaluation of male fertility. In it, through macro and microscopic evaluations, sperm
count, morphology, motility and function tests are performed, contributing to the diagnosis and
treatment of infertility cases. Evidence in the area of reproduction suggests that the quality of
human semen is declining. In this context, assisted reproduction techniques come in to help in
the management of the infertile couple and facilitate the natural reproductive process. The
present literature will show, through a narrative and descriptive literature review, the main
causes involved in male infertility and the techniques used for its diagnosis, as well as show the
main techniques used in assisted reproduction.

Keywords: Seminal analysis; Infertility; Male infertility; Seminal parameters; Assisted
reproduction; Human reproduction.
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1 INTRODUCAO

A cada ano, mais de sete milhdes de casais no mundo procuram avaliagdo médica para
a sua incapacidade de gerar um bebé (PAN et al, 2018). De acordo com o Comité Internacional
para Monitoramento de Reproducdo Assistida (ICMART, 2019), a infertilidade € uma doenca
caracterizada pela falha em estabelecer uma gravidez clinica apds 12 meses de relagdes sexuais
regulares e desprotegidas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2022) estima que 15% dos
casais em idade reprodutiva em todo o mundo sofrem com problemas de fertilidade. Nesse
contexto, as técnicas de reproducdo assistida surgem como uma forma de esperanca e
tratamento para aqueles que ndo conseguem engravidar de forma natural.

Em uma perspectiva historica, as evidéncias de tentativas de controle da fertilidade e
do processo de reproducdo tém inicio na Grécia Antiga, com crencas em métodos de tratamento
baseados na religido, magia e supersticdo (SHARMA; SAXENA; SINGH, 2018). Com o0s
avancgos da ciéncia moderna, a infertilidade foi reconhecida como um problema médico que
requer diagndstico e tratamento. A partir da elucidacdo dos conceitos de reproducdo e
fertilizacdo, o desenvolvimento de técnicas de coleta e preservacdo de gametas e de
inseminacdo artificial tornou possivel a formacdo de embrides em ambiente de laboratorio.
Desde o nascimento de Louise Joy Brown, o primeiro “bebé de proveta”, em julho de 1978, até
0 ano de 2019 mais de 8 milhGes de bebés vieram ao mundo através da fertilizacdo in vitro
(FAUSER, 2019).

O aperfeicoamento das técnicas em reproducdo assistida possibilita também o
diagnostico precoce e o tratamento de casos de infertilidade. Apesar de o fator feminino ter sido
culturalmente considerado o ponto principal na avaliacdo de fertilidade (FARIA; GRIECO,;
BARROS, 2012), estima-se que cerca de 20 a 30% da infertilidade do casal pode ser atribuida
exclusivamente ao homem, e ainda, que um fator masculino pode contribuir, pelo menos
parcialmente, para as dificuldades de engravidar em até 50% dos casais inférteis (HANSON;
KASER; FRANASIAK, 2020).

A fertilidade masculina normal depende da producdo e do transporte de sémen, um
processo altamente complexo que envolve os sistemas endocrino, imunologico e neural.
AlteracBes minimas em algum desses sistemas podem provocar uma série de condicGes que
afetam a capacidade e a funcionalidade dos espermatozoides. Uma variedade de fatores de risco

estdo associados a infertilidade masculina, porém, apesar da ampla gama de condicOes
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associadas, em 30 a 40% dos casos nenhuma causa € identificada, sendo caracterizada como
infertilidade masculina idiopatica (KATZ; TELOKEN; SHOSHANY, 2017).

1.1  ANALISE SEMINAL

Uma das bases da avaliacdo inicial da infertilidade masculina é a anélise do sémen. O
sémen é um fluido heterogéneo composto por fracGes celulares (espermatozoides maduros,
leucdcitos, células germinativas imaturas e células epiteliais) e ndo celulares (secrecdes do
epididimo, vesiculas seminais, glandulas bulbouretrais e prostata) (OWEN, 2005).

Através dos exames macro e microscopico do ejaculado é possivel avaliar a formacao,
a maturidade e a qualidade dos espermatozoides no fluido seminal. No exame macroscépico
sdo avaliados aparéncia, cor, viscosidade, volume e pH do material, enquanto a analise
microscopica avalia o grau de aglutinacdo, a presenca de células redondas e a concentracao,
motilidade e morfologia dos espermatozoides (AGARWAL; GUPTA; SHARMA, 2016).
Alteracfes em algum desses pardmetros podem ser resultado de disfuncdes nas glandulas
acessorias, infeccdo e/ou inflamacdo, obstrucdo do ducto ejaculatério, ejaculacdo retrégrada,
hipogonadismo, doencas em outros 6rgdos ou consumo de certas drogas (BASKARAN et al.,
2020).

Na andlise seminal, os pardmetros mais significativos para o diagndstico da
infertilidade sdo a baixa concentracdo (oligospermia) ou auséncia (azoospermia) de
espermatozoides, a baixa motilidade espermatica (astenospermia) e a morfologia anormal das
células (teratospermia) (KUMAR; SINGH, 2015).

Outros testes complementares e de maior complexidade auxiliam na avaliagcdo do
status da fertilidade masculina. Um teste avancado de funcdo espermatica compreende a
determinacdo de espeécies reativas de oxigénio, fragmentacdo do DNA espermatico, reacao
acrossomica e potencial de membrana mitocondrial usando diferentes técnicas (AITKEN,
2006). A Figura 1 retrata os principais testes de fungé@o espermatica realizados em laboratério

e as técnicas utilizadas para cada um deles.
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Figura 1 — Testes de funcdo espermatica.
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Fonte: Adaptado de AGARWAL et al., 2021
Notas: FITC-PSA = aglutinina Pisum sativum marcada com isotiocianato de fluoresceina. MiOXSYS = sistema
oxidativo da infertilidade masculina. ORP = potencial de oxidag¢&o-redugdo. ROS = espécies reativas de
oxigénio. SCD = teste de dispersdo da cromatina espermatica. SCSA = ensaio da estrutura da cromatina
espermatica. TUNEL = marcagdo de nick-end dUTP mediada por deoxinucleotidil transferase terminal.

Embora a analise do sémen seja o teste mais importante na avaliagcdo de um paciente
do sexo masculino, ela ndo é definitiva na determinacdo da fertilidade de um homem.
Individuos com resultados anormais ainda podem ser capazes de conceber, assim como,
individuos com resultados dentro do intervalo de referéncia podem ser incapazes (KATZ;
TELOKEN; SHOSHANY, 2017). Esses resultados devem ser interpretados dentro do contexto
clinico de cada paciente, pois influenciam na tomada de decisdes sobre tratamentos e outras
intervencdes a serem realizadas, como a escolha dos procedimentos em reproducdo assistida

mais adequados.
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2 JUSTIFICATIVA

A pesquisa em reproducdo humana sempre foi repleta de limitacbes e desafios
cientificos. Os avancos no campo da reproducdo assistida abrem oportunidades para encontrar
solucdes para problemas de fertilidade em uma populacéo cada vez mais ampla, e dessa forma,
a possibilidade de gerar uma crianga sem ser pelo método convencional permitiu que casais
inférteis, mées ou pais falecidos, casais homoafetivos ou mesmo mulheres e homens solteiros
pudessem usufruir das técnicas em RA para gerarem descendentes genéticos.

A procura por procedimentos na area de reproducdo humana vem crescendo no Brasil
e no mundo (SILVA JUNIOR et al, 2021). Analises de dados retrospectivos indicam que a
contagem de espermatozoides e a qualidade do sémen podem ter diminuido em algumas partes
do mundo (KUMAR; SINGH, 2015), justificando o aumento da busca por tratamentos em
reproducdo assistida. Tendo em vista a contribuicdo significativa dos fatores masculinos para a
infertilidade em casais, o entendimento das causas associadas a esse problema é de extrema
importancia para a individualizagdo dos tratamentos e otimizagdo dos resultados das técnicas
em reproducdo assistida.

O aprimoramento da avaliacdo do fator masculino representa um passo fundamental
ndo apenas no manejo do casal infértil, mas também na melhora da salde geral, uma vez que a
infertilidade masculina est& associada a outras comorbidades, como diabetes mellitus, doenca
cardiovascular, malignidade geniturinaria, anormalidades genéticas, entre outras (PAN et al,
2018).

Nesse contexto, este projeto teve como justificativa atrair maior atencdo ao tema e
reunir informacoes relevantes que facilitem a compreensédo dos fatores-chave impactantes na
fertilidade masculina e sua relagdo com os desfechos clinicos nas técnicas de reproducéo

assistida.
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3 OBJETIVOS
3.1 GERAL

Realizar uma revisdo narrativa da literatura e reunir informac6es acerca das principais
alteragbes nos parametros seminais, sua relacdo clinica com a infertilidade masculina, e

apresentar as principais técnicas em reproducao assistida.

3.2 ESPECIFICOS

a) Exibir um breve histérico sobre infertilidade e o desenvolvimento das técnicas em
reproducéo assistida;

b) Apresentar o aparelho reprodutor masculino e sua fisiologia;

c) Retratar as principais causas de infertilidade masculina;

d) Descrever os parametros seminais, 0 exame de espermograma e seus valores de
referéncia;

e) Fazer um comparativo entre as edi¢cdes dos manuais da OMS para exame e
processamento do sémen;

f) Apresentar as inovagdes no campo da reproducdo assistida; e

g) Apresentar a legislacdo por trds do uso de técnicas de reproducédo assistida por
pais e/ou mées falecidos, casais homoafetivos e individuos solteiros.
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4 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdo narrativa da literatura a partir da busca de artigos
cientificos nas bases de dados PubMed, SciELO, Google Académico e ScienceDirect, assim
como publicacbes em livros e sites de organizagdes nacionais e internacionais. Foram utilizados
0sS seguintes termos e palavras-chaves para a pesquisa: infertilidade masculina, espermograma,
parametros seminais, reproducdo assistida, male infertility, semen parameters, e assisted
reproduction.

A estratégia de pesquisa para delimitar o estudo incluiu artigos relacionados ao tema
“infertilidade masculina”, nas linguas portuguesa e inglesa e que corresponderam aos
descritores padronizados relacionados a tematica. A fim de reunir informacgdes recentes e
atualizadas, foram priorizados os artigos publicados entre 2017 e 2022. Foram utilizados,
também, conteddos adicionais disponibilizados em livros, sites e outras fontes de carater
cientifico.

Foram excluidos os artigos que ndo atenderam aos critérios citados ou que néo

possuiam informacdes relevantes para o estudo.
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5 DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO
51 HISTORICO

A infertilidade é um dos problemas de saide mais antigos que atinge a humanidade.
Os primeiros indicios de modelos tedricos a respeito de concepcao e infertilidade tratavam
sobre a necessidade do contato das “sementes masculinas e femininas” para a reproducao
(ANDRADE-ROCHA, 2017). As primeiras evidéncias de tentativas de controle do processo de
reproducdo datam do tempo dos gregos antigos, com crengcas em metodos de tratamento
baseados em religido, mitos, sonhos, magia e supersticdo. Durante o periodo medieval e a idade
média, o discurso sobre a infertilidade concentrou-se principalmente na necessidade de gerar
herdeiros e dar continuidade a linhagem da nobreza, ainda baseando-se em oracGes e chas
“magicos” que auxiliavam na fertilidade (SHARMA; SAXENA; SINGH, 2018).

Os avangos cientificos durante o periodo moderno proporcionaram descobertas que
revolucionaram o conhecimento médico a respeito da fisiologia reprodutiva e do processo de
interacdo dos gametas. A descoberta da essencialidade do espermatozoide para a fertilizacao,
por Lazzaro Spallanzani em 1789, impulsionou a realizagdo do processo de inseminacéo
artificial (1A), dando inicio ao uso das técnicas de reproducdo assistida (ORLAND, 2017).

O progresso continuo no campo da IA incentivou a busca por métodos aprimorados de
coleta de gametas e sua preservacdo. Experimentos envolvendo espermatozoides congelados
revelaram que, ao descongelar a amostra, o esperma retinha seu potencial fertilizante e induzia
0 desenvolvimento normal do embrido, possibilitando uma gravidez humana bem-sucedida.
Neste contexto, foram criados os conceitos de banco de esperma e criopreservagdo (BUNGE;
SHERMAN, 1953).

O desenvolvimento das técnicas de preparo do sémen e de estimulagdo hormonal
ovariana proporcionaram também o advento do processo de fertilizagdo in vitro, com a
formagdo de embrides em laboratdrio. Steptoe e Edwards (1978), realizaram a primeira
fertilizacdo in vitro bem-sucedida em humanos, que levou ao nascimento de Louise Joy Brown,
0 primeiro bebé de proveta do mundo.

A popularizagdo das técnicas de reproducdo assistida e o0 avanco da biotecnologia
revolucionaram o tratamento da infertilidade. Tecnologias atuais permitem a avaliacdo e a
selecdo das melhores células através de ensaios de funcdo celular, testes genéticos pré-

implantacionais e bidpsias embrionarias que ajudam a prevenir a transmissao de defeitos
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genéticos e doencas hereditérias, além de aumentarem as chances de uma gravidez clinica bem-
sucedida (ESKEW; JUNGHEIM, 2017).

De acordo com Campbell et al. (2021), o futuro da reproducéo assistida sera repleto
de avancos tecnoldgicos e automatizacdo de processos, minimizando o nimero de etapas € 0
manuseio de gametas e embriGes por cientistas em laboratério. Robdtica, sistemas
computadorizados e inteligéncia artificial poderdo fornecer as ferramentas necessarias para
alcancar a automacao total dos processos e otimizar as tentativas de gravidez. Além disso, testes
para avaliacdo de ciclo menstrual e parametros seminais poderdo ser realizados em casa com 0

uso de aplicativos de smartphones, facilitando a jornada dos pacientes.

5.2 EPIDEMIOLOGIA

A infertilidade € um problema de salde que afeta milhdes de pessoas em idade
reprodutiva em todo o mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2022),
cerca de 48 milhdes de casais no mundo sofrem com esta condicdo. Entre estes casais,
aproximadamente 20 — 30% dos casos de infertilidade podem ser atribuidos exclusivamente a
mulher, 20 — 30% ao homem, 20 — 30% a uma combinacdo de ambos os parceiros e cerca de
10% dos casos apresentam uma causa desconhecida (SBRA, 2019).

Como alternativa ao processo de reproducdo natural, casais inférteis recorrem as
clinicas de reproducdo assistida em busca de tratamento ou solucdo para seus problemas de
fertilidade. Conforme o Gltimo relatério mundial disponibilizado pelo Comité Internacional
para Monitoramento de Tecnologias de Reproducdo Assistida (ICMART, 2021), em 2017
foram reportados 1.955.908 ciclos! em 79 paises, um aumento de mais de 20% em relacéo ao
ano de 2014. Entre os paises com maiores numeros de ciclos reportados, estdo o Japao, com
445.380 ciclos, os Estados Unidos da Ameérica com 180.462 ciclos e a Russia, com 135.068
ciclos.

O relatdrio destaca tambem a participacdo da Europa no que diz respeito ao numero
de ciclos realizados desde 2000, como pode ser observado no Grafico 1. Em relacgdo ao tipo de
técnica realizada, h4 uma distribuicdo heterogénea dos procedimentos, com as técnicas de
fertilizacdo in vitro e injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides representando mais da
metade dos ciclos reportados (ICMART, 2021).

1 Considera-se um ciclo os procedimentos médicos nos quais a mulher é submetida a producéo (estimulo
ovariano) e retirada de odcitos para realizagdo de uma técnica em reprodugdo assistida (ANVISA, 2019).
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Gréfico 1 - Registro mundial de ciclos de Reproducgédo Assistida entre 2000 e 2017 -
crescimento por regido geografica
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Fonte: Adaptado de ICMART, 2021

Na América Latina, segundo dados divulgados em 2019 pela Rede Latino-Americana
de Reproducdo Assistida (REDLARA), o Brasil lidera o ranking dos paises que mais realizaram
fertilizag&o in vitro, inseminacéo artificial e transferéncia de embrides, somando cerca de 83
mil bebés nascidos por reproducdo assistida em 25 anos. O 13° relatério do SisEmbrio — Sistema
Nacional de Producdo de Embrides, publicado em 2020 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2020), relata que no ano de 2019 foram realizados 43.956 ciclos de
fertilizag&o in vitro no pais. O estado de S&o Paulo foi o que mais realizou ciclos, chegando a
21.162 (48% do total do Pais), seguido pelos estados de Minas Gerais (4.312 ciclos) e do Rio
de Janeiro (4.095 ciclos).

5.3 SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO E A FORMA(}AO DE
ESPERMATOZOIDES
O sistema reprodutor humano é formado por 6rgdos primarios, como as génadas,
responsaveis pela producdo de gametas e horménios, e secundarios, como 0s ductos e as
glandulas que atuam no crescimento, maturagdo e transmissdo dos gametas
(BABAKHANZADEH et al., 2020).
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Nos homens, o sistema reprodutor é constituido por um grupo de érgdos que compdem
0s sistemas reprodutivo e urinario. Estes 6rgdos podem ser subdivididos em 6rgaos internos
(testiculos, epididimos, ductos deferentes, glandulas seminais, ductos ejaculatérios, prostata e
glandulas bulbouretrais) e externos (pénis e o escroto) (MEDICINE, 2022). Um esquema

representando o sistema reprodutor masculino pode ser visto na Figura 2.

Figura 2 — Principais componentes do sistema reprodutor masculino.
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Os testiculos sdo os principais 6rgaos reprodutores masculinos. Eles estdo localizados
no escroto e sdo envolvidos pela tlnica albuginea, uma capsula de tecido conjuntivo fibroso
gue se estende para dentro para formar septos que dividem o érgdo em lébulos (NCI, 2022).
Existem aproximadamente 250 Iébulos em cada testiculo, e cada um deles contém cerca de 4
tibulos seminiferos altamente enrolados. Estes tubulos sdo as unidades funcionais dos

testiculos, responsaveis pelo processo de desenvolvimento dos gametas masculinos através da
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espermatogénese, com uma producéo diéria estimada de 150 a 275 milhGes de espermatozoides
(BABAKHANZADEH et al., 2020).

A espermatogénese engloba uma série de processos complexos envolvendo divisdes
meioticas e mitdticas que resultam na formacdo dos espermatozoides maduros, e esta ligada a
acdo de duas principais células: as células de Leydig e as células de Sertoli. As células de
Leydig, localizadas no intersticio testicular, sdo alvos do hormonio luteinizante (LH) e servem
como fontes de testosterona, um hormonio essencial para a espermatogénese e a diferenciacao
celular (SUAREZ et al., 2018). As células de Sertoli, localizadas dentro dos tubulos
seminiferos, ttm como funcdo nutrir, dar suporte mecanico e desenvolver os espermatozoides
durante o processo de gametogénese. Essas células produzem dois tipos de horménios, inibina
e ativina, e sao reguladas pelo hormonio foliculo estimulante (FSH). Além disso, as células de
Sertoli participam também da fagocitose das células germinativas degradadas e do controle dos
estagios de liberacdo dos espermatozoides no Iimen (LEISEGANG et al., 2020).

No primeiro estagio da espermatogénese ocorre a proliferagdo mitética de
espermatogonias diploides (células germinativas) em espermatdcitos primarios, um processo
que dura de dois a trés dias. Esses espermatdcitos passam por dois estagios de meiose e
produzem as espermatides redondas (COLE, 2016). Através da reducdo citoplasmatica, um
processo lento de citodiferenciacdo (45 a 50 dias) transforma espermaétides redondas em
espermatozoides imaturos e imdveis, os quais sao liberados dos tibulos seminiferos, passam
pela rede testicular e os vasos eferentes, e seguem até o epididimo para completar sua maturacdo
(GURUNG,; YETISKUL; JIALAL, 2022).

O epididimo é formado por um tubo Unico e emaranhado que mede de 4 a 6 metros, e
é classicamente dividido em trés partes: cabeca, corpo e cauda. Sua fungéo esta relacionada ao
armazenamento, maturacdo e conducdo dos espermatozoides. A medida que o0s
espermatozoides progridem ao longo do epididimo, eles adquirem a habilidade de nadar
progressivamente e desenvolvem a capacidade de reconhecer e fertilizar um évulo (AVELLAR,;
HINTON, 2019). A maturagdo espermatica leva aproximadamente 12 dias e esta completa
guando atingem a regido da cauda do epididimo, onde podem ficar armazenados por até trés
dias caso ndo ocorra uma ejaculagdo (COLE, 2016).

Prolongando-se continuamente a partir da cauda do epididimo, esta o ducto deferente,
um tubo fibromuscular que conecta o epididimo aos ductos ejaculatdrios. Além de servir como
um reservatorio de espermatozoides, os ductos deferentes participam também do transporte dos
espermatozoides durante sua emissdo, da producdo de fluidos e da reabsorcdo de
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espermatozoides mortos e restos celulares (FLANNIGAN; GOLDSTEIN, 2018). Cada ducto
deferente une-se ao ducto da vesicula seminal para formar um ducto ejaculatorio que passa pela
préstata e atinge a uretra, a qual estende-se da bexiga urinaria até o orificio uretral externo na
ponta do pénis (NCI, 2022). As vesiculas seminais estdo localizadas entre a bexiga e o reto, e
tém a funcéo de secretar a maior parte do fluido encontrado no ejaculado. Essa secrecéo inclui
frutose, que fornece energia para a motilidade dos espermatozoides, semenogelina I,
responsavel pela coagulacao do liquido seminal, captadores de espécies reativas de oxigénio e
receptores de imunoglobulinas. Essas substancias sdo responsaveis pela capacidade de
liguefacdo e a alcalinizagdo do sémen, o que possibilita a motilidade e sobrevivéncia dos
espermatozoides dentro do sistema reprodutor feminino. (LIU; VELDHUIS, 2019).

Ao chegar aos ductos ejaculatdrios, o sémen passa pela prostata, uma glandula sexual
acessoria que contribui com secrec@es que auxiliam na nutri¢do, transporte e capacidade de
fertilizacdo dos espermatozoides. O fluido secretado pela préstata compreende cerca de um
terco do volume do ejaculado, e contém altas concentracdes de zinco, acido citrico, colina,
fosfatase acida, seminina, ativadores de plasminogénio e antigeno especifico da prostata
(GAUNTNER; PRINS, 2018).

A eliminacdo do sémen para 0 meio externo se da através da uretra. Durante a pré-
ejaculacgdo, trés glandulas acessérias sdo ativadas para umidificar a uretra: as glandulas de
Littré, as glandulas de Cowper e as glandulas de Morgani, e cada uma delas esta localizada em
uma porcao diferente da uretra (PEREIRA, 2021).

5.4 SEMEN

O sémen é um fluido heterogéneo liberado no momento da ejaculagdo, composto por
fracOes celulares e ndo celulares. A fracdo ndo celular é formada por um plasma seminal a base
de agua, constituido pelas secrec¢des do epididimo (5% do volume final), vesiculas seminais (50
— 65% do volume), vesiculas bulbouretrais e prostata (20 — 30%). A fracdo celular inclui os
espermatozoides maduros, leucécitos, células germinativas imaturas e células epiteliais
(BASKARAN et al., 2020).

Os espermatozoides maduros sdo células altamente especializadas em suas estruturas
e funcbes, e suas caracteristicas bioquimicas e morfoldgicas complexas permitem o

cumprimento de sua funcédo fisioldgica de mover-se progressivamente para transportar uma
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copia do material genético masculino até o odcito feminino e realizar o processo de fertilizacdo
(AUGER, 2018).

Um espermatozoide maduro é formado por uma cabeca oval, uma peca intermediaria
e uma cauda. A maior parte do volume da cabeca corresponde ao ndcleo, onde esta condensado
0 material genético, e o volume restante é ocupado pelo acrossoma (vesicula que armazena
enzimas hidroliticas essenciais para 0 processo de penetracdo do espermatozoide no évulo
durante a fertilizacdo), elementos do citoesqueleto e um citoplasma residual. (AUGER, 2018).
O pescoco, ou peca intermediaria, forma a juncdo entre a cabeca e a cauda da célula. A cauda
é a parte mais longa do espermatozoide. Um ndcleo axial composto por fibrilas e microtibulos
percorrem o comprimento da cauda e armazena organelas essenciais para 0 movimento celular,
como o axonema, mitocéndrias e moléculas de ATP (OEHNINGER; KRUGER, 2021).

Alteracbes morfoldgicas ou guantitativas em um ou mais componentes seminais
podem dificultar ou impossibilitar a capacidade de fertilizacdo dos espermatozoides,
caracterizando uma das causas de infertilidade masculina (GATIMEL et al., 2017).

5.5 CAUSAS DE INFERTILIDADE MASCULINA

A infertilidade masculina pode ser resultado de uma vasta série de condi¢cdes que
envolvem déficits hormonais, anormalidades anatdbmicas ou genéticas, doencas sistémicas,
infeccOes, traumas, lesdes, presenca de toxinas, desenvolvimento de anticorpos espermaticos,
meio ambiente ou estilo de vida (KATZ et al., 2017). Essas condi¢des podem ser estratificadas
e subdivididas em fatores congénitos, fatores adquiridos ou fatores de risco idiopatico (quando
0 homem apresenta caracteristicas do sémen alteradas sem causa identificavel), como pode ser

observado no Quadro 1.
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Quadro 1 — Causas e fatores de risco para infertilidade masculina.

Fatores congénitos

Fatores adquiridos

Fatores de risco idiopatico

Anorquia

Varicocele

Tabagismo

Auséncia congénita de ducto

deferente

Trauma ou torgéo

testicular

Alcoolismo

Criptorquidia

Tumores de células

germinativas

Uso de drogas recreacionais

Microdelegdes do

cromossomo Y

Anticorpos

antiespermatozoides

Obesidade

Anormalidades

cromossémicas ou genéticas

Infec¢Bes urogenitais

recorrentes

Estresse psicolégico

Sindrome de Klinefelter e

suas variantes

Cirurgias

Idade paterna avancgada

Sindrome de Kallmann

Doengas sistémicas

Fatores dietéticos

Translocacdo rebertsoniana

Obstrucéo do trato

urogenital

Exercicio fisico intenso

Sindrome de insensibilidade

androgénica leve

Hipogonadismo
hipogonadotréfico adquirido

Fatores quimicos exdgenos
(quimioterapia,

medicamentos)

Endocrinopatia genética

Disfuncéo sexual

Exposicdo ambiental ou

ocupacional (radiacdo, calor)

Obstrucéo congénita

Ejaculacgéo retrograda

Variagdo sazonal

Fonte: Adaptado de AGARWAL et al., 2021

55.1 Fatores congénitos

Como destaque entre os fatores congénitos de infertilidade masculina esta a auséncia

bilateral congénita do ducto deferente associada a mutacGes no gene da fibrose cistica. Apesar

de haver funcéo testicular normal, a auséncia do ducto deferente impede a liberagdo dos

espermatozoides durante a ejaculacdo, caracterizando-se como uma causa importante de

oligospermia e azoospermia (RESOLVE, 2019).

Fatores congénitos de infertilidade masculina também podem estar correlacionados a

déficits hormonais. O eixo hormonal masculino responséavel pela regulacdo do sistema
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reprodutor é o eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal, constituido pelas glandulas hipotalamicas,
pituitérias e testiculares (ZHOU et al., 2017). Defeitos na liberagdo do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) ou a incapacidade da hipofise de produzir quantidades adequadas de
horménio luteinizante (LH) ou hormonio foliculo estimulante (FSH) resultam em uma falha na
estimulagdo dos testiculos e na produgdo de testosterona e espermatozoides
(BABAKHANZADEH et al., 2020).

Anormalidades genéticas sdo detectadas em 15% dos casos de infertilidade masculina.
A sindrome de Klinefelter, que afeta cerca de 1 em cada 600 recém-nascidos do sexo masculino,
é a anomalia cromossémica congénita mais comum. Ela é caracterizada pela presenca de um
ou mais cromossomos “X” extras nos individuos masculinos, o que resulta em hipogonadismo
masculino, mau funcionamento testicular, azoospermia e infertilidade (DEEBEL et al., 2020).
A sindrome de Kallmann, transmitida geneticamente de forma recessiva ligada ao cromossomo
X ou como um carater autossdmico dominante limitado ao sexo masculino, € uma condicao
relacionada a um defeito no hipotdlamo que resulta na falta do horménio GnRH e impossibilita
a espermatogénese (NAVARRO et al., 2019).

Outra condicdo importante relacionada a um fator congénito de infertilidade € a
interrupcao da descida dos testiculos, conhecida como criptorquidia. E uma condigdo que atinge
entre 1,6 a 9,0% dos recém-nascidos do sexo masculino, e sua etiologia esta relacionada a
fatores genéticos, ambientais, e, principalmente, a funcdo do eixo hipotdlamo-hipofise-

testicular e dos hormonios testiculares (ELAMO et al., 2022).

5.5.2 Fatores adquiridos

A varicocele € a causa adquirida e corrigivel mais comum de infertilidade em homens,
com prevaléncia de 40% (AGARWAL et al., 2021). Ela ¢é definida como a presenca de veias
anormalmente dilatadas e tortuosas no plexo pampiniforme do corddo espermatico
(ABHYANKAR; OHLANDER, 2018). A patogénese dessa condi¢cdo apresenta causa
multifatorial, com diversos mecanismos envolvidos atuando de forma conjunta ou isolada.
Apesar de ter base multifatorial, o estresse oxidativo representa um papel central no processo,
uma vez que o aumento da pressdo nas paredes venosas pode resultar na liberagdo de espécies
reativas de oxigénio (NAUGHTON et al.,, 2001). Outros mecanismos envolvidos na
infertilidade induzida pela varicocele incluem hipertermia escrotal, hipoxia, refluxo de

metabolitos renais e adrenais, desequilibrios hormonais e formacdo de anticorpos
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antiespermatozoides. Esses mecanismos podem causar efeitos testiculares negativos diretos ou
influenciar o nivel de estresse oxidativo (JENSEN et al., 2017).

Uma variedade de comorbidades médicas podem afetar a fertilidade masculina.
Fainberg e Kashanian (2019) citam a doenca renal, a insuficiéncia hepética, a hemocromatose,
a doenga pulmonar obstrutiva crénica, a esclerose multipla e, principalmente, a sindrome
metabolica como as principais condi¢des clinicas médicas associadas a alteracbes nos
parametros seminais e ao acometimento da fertilidade masculina. As alteracdes fisioldgicas
induzidas por essas doencas afetam negativamente o sistema enddcrino reprodutor masculino e
estdo correlacionadas com desregulacdo metabdlica, reducdes na concentracdo, motilidade e
vitalidade dos espermatozoides, aumento nos danos no DNA das células espermaticas, apoptose
e alteracdes epigenéticas que podem ser transferidas para a prole (LEISEGANG et al., 2020;
MURSHIDI et al., 2020).

InfeccBes cronicas e agudas do trato genital também podem ser causas comuns de
infertilidade em homens. InfecgBes causadas por bactérias, virus ou protozoarios estdo
associadas a 10% a 15% dos casos de infertilidade masculina, e afetam negativamente a funcéo
espermatica através da obstrucdo anatdbmica ou da ativacdo de uma resposta inflamatoria e
leucocitéria intensa (HENKEL et al., 2020). Essas infeccBes sdo causadas principalmente por
patdégenos sexualmente transmissiveis, como Chlamydia trachomatis, Escherichia coli e
Neisseria gonorrhea, ou através da disseminacdo hematogénica de infeccdes sistémicas,
principalmente as virais (SCHUPPE et al., 2017).

Como exemplo de infecgéo viral capaz de afetar a fertilidade masculina, pode-se citar
a infeccéo pelo SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia de COVID-19. Esse virus infecta as
células hospedeiras através de receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), uma
classe de receptores presentes em grande quantidade nas espermatogdnias e nas células de
Leydig e Sertoli (GOES et al., 2021). O mecanismo relacionado a infertilidade envolve a
apoptose celular, 0 aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-
inflamatorias, 0 aumento da resposta autoimune e a infiltragdo de leucdcitos no testiculo. Um
estudo realizado por PAZIR et al. (2021) relata que os parametros do sémen de homens com
historico de COVID-19 leve foram afetados negativamente, com diminuicéo significativa da
motilidade dos espermatozoides e a contagem total de espermatozoides.

Fatores externos, como traumas fisicos e torcdes, podem causar alteracfes nos
pardmetros seminais e afetar a fertilidade masculina atraves de danos permanentes e

encolhimento do testiculo, e ainda, ativar a producdo de anticorpos antiespermatozoides que



31

afetam o outro testiculo saudavel e dificultam a funcdo da célula espermatica (RAHEEM,;
RALPH, 2011).

5.5.3 Fatores de risco idiopatico

A infertilidade masculina idiopatica pode ocorrer entre 30 e 40% dos casos de
infertilidade (KATZ; TELOKEN; SHOSHANY, 2017). Os fatores de risco mais comuns
associados a esse tipo de infertilidade estéo relacionados ao estilo de vida do paciente, como
tabagismo, consumo de alcool, uso de drogas recreativas, obesidade, estresse psicoldgico,
atividade fisica em excesso, exposi¢cdo ambiental, ocupacional ou quimica, quimioterapia, uso
de medicamentos, radiacdo, calor excessivo, ou a idade paterna avancada
(DURAIRAJANAYAGAM, 2018).

A consequéncia da maioria desses fatores € o estresse oxidativo. Esse, é causado pelo
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a acdo protetora do
sistema antioxidante responsavel pela sua neutralizacdo e remogdo (LEISEGANG, 2019). Em
niveis baixos, as EROs sdo essenciais para a capacitacao e a hiperativacdo espermatica, a reacdo
acrossdmica e a fusdo espermatozoide-odcito, porém, o excesso de EROs supera a capacidade
de neutralizacdo dos antioxidantes no plasma seminal, causando estresse oxidativo e,
consequentemente, perda da integridade da membrana celular, aumento da permeabilidade,
inativacdo de enzimas celulares, danos ao DNA e as mitocéndrias e apoptose (BUI et al., 2018).
Como consequéncia final, pode ocorrer a reducdo da contagem de espermatozoides, a
diminuicdo da motilidade e a alteracdo da morfologia normal das células (AGARWAL et al.,
2019).

56 ESPERMOGRAMA

Um dos pilares da avaliacdo inicial para a infertilidade do fator masculino é a analise
do sémen recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude. A anlise consiste em exames
béasicos, analises estendidas e exames avancados que avaliam a formacao, producdo, maturidade
e qualidade dos espermatozoides, bem como, o potencial de fertilidade, a presenca de infec¢des
no trato genital masculino e a avaliagdo do controle de vasectomia (PEREIRA, 2021). A
Sociedade Americana de Reprodugdo Assistida (ASRM, 2020) e a Associacdo Europeia de
Urologia (EAU, 2020) recomendam uma avaliagdo inicial que consiste em um histérico médico

e reprodutivo, exame fisico, avaliacdo endocrina e pelo menos uma analise de sémen.
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Para a realizagdo do espermograma, recomenda-se fazer a coleta de duas amostras de
sémen, com cerca de um més de intervalo para descartar flutuacGes transitorias nos parametros
seminais. As amostras devem ser coletadas apds dois a sete dias de abstinéncia de ejaculacao
para garantir a qualidade ideal do sémen para andlise (PAN et al., 2018). O ejaculado precisa
ser completamente coletado, e a perda de qualquer fracdo da amostra deve ser relatada, pois,
durante a ejaculacdo, as primeiras fracdes expelidas sdo constituidas principalmente por fluidos

prostaticos ricos em espermatozoides (essencial para uma avaliacao fidedigna).

5.6.1 Exame bésico

O exame bésico deve ser iniciado entre 30 e 60 minutos apds a coleta. Consiste na
avaliacdo da aparéncia, volume e caracteristicas fisico-quimicas da amostra, e do nimero,
motilidade e morfologia dos espermatozoides. A Organizacdo Mundial da Saude (2021)

recomenda a realizacdo das seguintes analises:

5.6.1.1 Aparéncia macroscopica

Uma amostra normal apresenta uma coloracdo cinza-opalescente homogénea. Ela
pode parecer mais clara se a concentracdo de esperma for muito baixa, ligeiramente amarelada
apos longos periodos de abstinéncia ou marrom-avermelhada se houver glébulos vermelhos

presentes na ejaculacao.

5.6.1.2 Volume

O volume da amostra deve ser medido com uma pipeta ou tubo estéril graduados, ou
através da sua densidade (1 g/ml), pesando-se o frasco coletor antes e depois da coleta. Uma
ejaculacao de baixo volume (hipospermia) ou ausente (aspermia) pode ser resultado de coleta
incompleta, intervalo de abstinéncia curto, obstrucdo do ducto ejaculatorio, presenca de
hipogonadismo ou auséncia bilateral congénita do ducto deferente. Pacientes com volume
ejaculado menor que 1,0 ml, sem explicacdo alternativa, devem realizar um exame de urina
pos-ejaculatoria para a exclusdo do diagnostico de ejaculacgéo retrograda (KATZ; TELOKEN;
SHOSHANY, 2017).
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5.6.1.3 Liquefacao e viscosidade

O processo de liquefagdo normal (tornar-se homogéneo e menos viscoso) ocorre entre
15 e 30 minutos & temperatura ambiente.

Apos a liquefacdo, a viscosidade da amostra pode ser determinada a partir de sua
aspiracdo com uma pipeta descartavel. Depois de aspirada, a amostra deve ser liberada da pipeta
pela acdo da gravidade, observando o comprimento do fio formado. Um ejaculado liquefeito
normal cai como pequenas gotas. Se a viscosidade for aumentada, a gota formara um fio com
mais de 2 cm de comprimento.

A liquefacdo prejudicada do sémen é um sinal que acomete aproximadamente 12%
dos pacientes com infertilidade. A hiperviscosidade afeta negativamente a qualidade do sémen
e a motilidade dos espermatozoides devido ao efeito de aprisionamento das células, e esta
frequentemente associada a infec¢cdes das glandulas acessérias masculinas ou a processos
inflamat6érios (ANAMTHATHMAKULA; WINUTHAYANON, 2020).

56.1.4 pH

O pH da amostra depende da contribuicdo relativa da secrecdo prostatica acida e da
secre¢do vesicular seminal alcalina. Se o pH exceder 7,8, pode-se suspeitar de uma infeccéo, e,
abaixo de 7,2, pode ser indicativo de obstrucdo dos ductos ejaculatorios ou de contaminacéo
com urina (DHUMAL et al., 2021).

5.6.1.5 Investigacdo microscdpica inicial

A avaliagdo microscopica inicial fornece uma visédo geral da amostra e permite a
observacgdo da distribuicdo dos espermatozoides (homogénea ou aglutinada), a avaliagdo da
motilidade, vitalidade e morfologia espermaética, a observagdo da presenca de células redondas
e a determinacdo da diluicdo para a avaliacdo da concentracdo de espermatozoides (WHO,
2021).

5.6.1.5.1 Aglutinacéo

A aglutinacéo refere-se especificamente a espermatozoides moveis grudados uns aos
outros (cabeca a cabeca, cauda a cauda ou de forma mista), e deve sempre ser reportada, pois €

sugestiva de causa imunologica de infertilidade. A aderéncia de espermatozoides imoveis uns
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aos outros, a filamentos de muco, a células ndo espermaéticas ou a detritos € definida como

agregacao ndo especifica, e ndo precisa ser reportada (WHO, 2021).

5.6.1.5.2 Motilidade espermaética

A avaliacdo da motilidade € um parametro de relevancia bioldgica para a concepcao
natural e assistida, uma vez que, para alcancar e penetrar no 06cito, 0s espermatozoides devem
possuir motilidade progressiva (DCUNHA et al., 2020).
A porcentagem de motilidade pode ser determinada utilizando-se uma camara de
contagem de espermatozoides, com grades, a partir da avaliacdo de pelo menos cinco campos
diferentes e aproximadamente 200 espermatozoides. A contagem deve ser sistematica,
iniciando com espermatozoides de progressao rapida e lenta para evitar superestimar o nimero
de espermatozoides progressivos, e em seguida, 0s espermatozoides ndo progressivos e
imoveis.
Um sistema de quatro categorias é recomendado para graduar a motilidade:
A. Progressivos rapidos (25 pm/s): movem-se ativamente de forma linear;
B. Progressivos lentos (5 a < 25 um/s): movem-se ativamente de forma linear ou
em grande circulo, porém, de forma mais lenta;
C. Néo progressivos (< 5 um/s): apresentam padres de movimentos aleatorios,
néo lineares e com auséncia de progresséo; e
D. Imoveis: sem movimentos ativos;

O célculo é feito a partir da propor¢do (%) das quatro categorias de motilidade em

relacdo ao nimero total de espermatozoides contados nos cinco campos.

5.6.1.5.3 Vitalidade

A vitalidade dos espermatozoides é estimada pela integridade de suas membranas
celulares, a partir da penetragdo ou ndo do corante utilizado na preparacédo do esfregaco. O teste
recomendado € o teste de eosina-nigrosina (Figura 3), no qual a eosina tem a funcéo de corar
de rosa os espermatozoides mortos e a nigrosina tem como funcdo aumentar o contraste entre
o fundo e as cabecas dos espermatozoides. As células ndo coradas representam 0s

espermatozoides vivos.
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Figura 3 — Teste de vitalidade pela coloracéo eosina-nigrosina.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
Em amostras com baixa motilidade, o teste de vitalidade é importante para a

diferenciacdo entre espermatozoides imoéveis mortos e vivos. A presenca de uma grande
proporcéo de células vivas, mas imdveis, pode ser indicativa de defeitos estruturais no flagelo,
e uma alta porcentagem de células imdveis e mortas pode indicar patologia no epididimo ou

uma reacdo imunoldgica devido a uma infecgdo (CORREA-PEREZ et al., 2004).

5.6.1.5.4 Concentracdo e contagem de espermatozoides e outras células

O numero total de espermatozoides na amostra é calculado a partir da multiplicacdo
da concentracdo de espermatozoides pelo volume total do ejaculado.

A concentracdo de espermatozoides € avaliada a partir da contagem de
espermatozoides em uma camera de contagem com grades, como a cadmara de Neubauer, e do
fator de diluig&o utilizado. Devem ser contados apenas 0s espermatozoides completos, contendo
cabeca e cauda. O calculo final da concentracdo € realizado multiplicando o numero de células
contadas pelos fatores de diluicdo e de multiplicacdo da camara (WHO, 2021).

Uma contagem de espermatozoides significativamente diminuida pode ser dividida em
duas grandes categorias: oligospermia e azoospermia (obstrutivas ou né&o). Condigdes nao
obstrutivas sdo normalmente derivadas de uma produgdo hormonal anormal, na qual sdo
observadas aplasia de células germinativas, parada de maturagdo ou hipoespermatogénese, e 0s
pacientes podem sofrer de algum tipo de hipogonadismo ou anormalidades genéticas
(ESTEVES et al.,, 2018; PAN et al, 2018). Nas condigdes obstrutivas, por sua vez, a
espermatogénese completa é confirmada por exame histopatoldgico, e a auséncia de
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espermatozoides pode resultar de infec¢bes, anomalias congénitas, lesbes ou vasectomia, que
podem ser revertidas atraves de reconstrucao vascular microcirurgica (BAKER; SABANEGH,
2013).

5.6.1.5.5 Morfologia

Todos os ejaculados humanos contém espermatozoides com uma ampla variagao de
aparéncias morfoldgicas. As anormalidades na morfologia dos espermatozoides refletem
principalmente a complexidade da diferenciacdo final da célula apos as altera¢fes bioquimicas
e morfologicas sofridas durante a espermatogénese, e a influéncia de fatores genéticos ou
ambientais que modulam ou interrompem esse processo (AUGER; JOUANNET; EUSTACHE,
2016).

Os espermatozoides anormais geralmente tém um potencial fertilizante menor,
dependendo do tipo de anomalia. AlteracGes morfologicas espermaticas podem estar associadas
a anormalidades funcionais, defeitos na reagéo acrossomica, problemas de motilidade, aumento
da fragmentacdo do DNA, aumento da incidéncia de aberragcdes cromossémicas estruturais e
aumento de fendmenos de apoptose e necrose (GATIMEL et al., 2017).

A avaliacdo pratica da morfologia dos espermatozoides é feita em lamina, a partir de
um esfregaco corado preferencialmente com a coloragéo de Papanicolaou. Nessas condiges, a
cabeca é corada em azul claro na regido acrossomal e azul escuro na regido pos-acrossomal, a
peca intermediaria apresenta coloracdo vermelha e a cauda, azul. A coloracdo de Papanicolaou
também pode auxiliar na diferenciacdo entre células germinativas imaturas e células nédo

espermaticas, como é mostrado na Figura 4.
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Figura 4 — Esfregaco de sémen corado pela Coloracdo de Papanicolaou.
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1: Espermatide; 2: Macréfago; 3: Citoplasma residual
Fonte: adaptado de WHO, 2021

A contagem deve ser realizada seguindo as seguintes classifica¢fes: normal, alteracao
de cabeca, alteracdo de peca intermediaria, alteracdo de cauda e presenca de citoplasma
residual. A avaliacdo deve ser feita em pelo menos 200 espermatozoides intactos (contendo
cabeca e cauda). Cabecas sem cauda devem ser relatadas se houver mais de 20 por 100
espermatozoides. O célculo final é feito a partir da proporc¢édo (%) de cada categoria em relacdo
ao numero total de espermatozoides contados.

Para que um espermatozoide seja considerado normal, a cabeca, a peca intermediaria
e a cauda ndo podem apresentar anormalidades morfoldgicas. Qualquer minima alteracdo em

uma ou mais partes da célula ja a define como anormal, como pode ser visto no Quadro 2.



Quadro 2 - Classificacdo da morfologia espermatica
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Exemplo de
Localizagéo Normal Anormal espermatozoide
anormal
Formato piriforme,
Cabeca de formato oval, amorfo, assimétrico,
medindo de 4,0 a 5,5 um de n&o oval ou cabeca
comprimento e de 2,5a 3,5 dupla;
um de largura;
Cabeca Acrossoma ocupando
Acrossoma ocupando 40 a menos que 40% ou
70% do espago; mais que 70% do
espaco;
Auséncia de vacuolos;
Presenca de vacuolos;
Medida aproximada a da
Formato irregular;
Peca cabeca;

intermediaria

Alinhada no meio da

cabeca;

Angulada em

relacdo a cabeca;

Cauda

Calibre uniforme;

Aproximadamente 45 pum de

comprimento;

Pode ser enrolado sem
angulacao sugestiva de
quebra;

Largura irregular;

Curto ou quebrado;

Caudas multiplas;

Curvas anguladas;

Fonte: adaptado de WHO, 2021
Kovac et al. (2016) realizaram uma reviséo retrospectiva a fim de investigar a

probabilidade de homens com teratozoospermia grave (0% de espermatozoides com morfologia
normal) engravidarem suas parceiras de forma natural. Os resultados mostraram que, apesar de

a taxa de concepcdo natural ter sido maior entre o grupo de homens que apresentaram mais de
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4% de espermatozoides normais, aqueles com 0% de formas normais ainda foram capazes de
conceber naturalmente em 25% dos casos.

A excecdo de alguns defeitos espermaticos especificos e frequentemente ligados a
distdrbios genéticos, como a globozoospermia (espermatozoides anormais com uma cabeca
redonda em vez de oval e sem acrossoma) e a sindrome do esperma decapitado, a avaliagdo da
morfologia espermatica apresenta baixa sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de
infertilidade e baixo valor preditivo para uma fertilizacdo bem sucedida, tornando necessaria a

sua avaliagdo em conjunto com outros parametros seminais (GATIMEL et al., 2017).

5.7 MANUAL DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

Desde a década de 1980, o Departamento de Saude Reprodutiva e Pesquisa da
Organizacdo Mundial da Saude publica diretrizes sobre como a avaliagdo do sémen humano
deve ser realizada em laboratdrio, a fim de padronizar procedimentos, evitar variacGes de
analises entre laboratérios e estabelecer padrfes de controle de qualidade. Essas diretrizes sao
atualizadas periodicamente e incorporam as evidéncias mais recentes encontradas em estudos
e pesquisas globais.

A primeira edi¢do, denominada “Manual de Laboratorio para o Exame do Sémen
Humano e Interacdo Sémen-Muco Cervical", foi publicada em 1980. A edicéo era dividida em
secOes sobre coleta de sémen, exame inicial e avaliagdo da motilidade, concentragéo,
morfologia e viabilidade dos espermatozoides, e incluia uma sec¢ao sobre a interacdo esperma-
muco cervical como avaliacdo da funcdo espermatica. Os valores considerados "normais” para
o0s parametros avaliados eram baseados na experiéncia clinica dos analistas e médicos.

A segunda edicdo foi publicada em 1987. Entre as mudancas em relagdo a primeira,
estava a divisdo da analise do sémen entre testes padrdes e testes opcionais, e a inclusdo da
cultura de sémen, de testes bioquimicos e do teste de migracéo de espermatozoides. Os estudos
que serviram de base para a defini¢ao de valores “normais” para as variaveis do s€émen foram
estudos populacionais de larga escala, com homens férteis e inférteis, porém, sem defini¢do do
tempo necessario para a obtencdo de uma gravidez (WANG et al., 2022).

Publicada em 1992, a terceira edicdo teve seu nome alterado para “Manual de
Laboratdrio da OMS para o Exame de Sémen Humano e Interagdo Esperma-Muco Cervical”.
A secdo de andlise do sémen foi dividida em trés subsecdes: testes padrdes, testes opcionais e

testes de pesquisa, esse ultimo incluindo novas anéalises, como testes de ligacéo da zona pelucida
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humana, reacdo acrossdmica e analise de esperma assistida por computador. Foram
adicionados, também, capitulos sobre técnicas de preparacdo de sémen, controle de qualidade
laboratorial, diretrizes basicas de seguranca e equipamentos minimos necessarios para um
laboratorio (WANG et al., 2022).

A quarta edigéo, publicada em 1999, foi langada frente aos avangos no estudo da
genética da infertilidade masculina, ao sucesso das tecnologias em reproducdo assistida e a
relatorios a respeito do declinio da contagem e qualidade do sémen humano. A ela, novos testes
foram adicionados, como o indice de maultiplos defeitos espermaticos, o teste de inchaco
hiposmaético e a medicao de espécies reativas de oxigénio. Os valores antes tidos como normais
para os parametros do sémen passaram a ser chamados de valores de referéncia, o que permitiu
com que homens com variaveis de sémen inferiores as indicadas no manual néo
necessariamente fossem caracterizados como inférteis (WHO, 1999).

A quinta edi¢do, nomeada de “Manual de Laboratério da OMS para o Exame e
Processamento de Sémen Humano", foi publicada em 2010, e diferentemente das versoes
anteriores, foi disponibilizada de maneira gratuita em versao impressa e digital. Os testes e
procedimentos disponibilizados permaneceram 0s mesmos, porém, descritos de forma mais
detalhada. O destaque foi para o aprimoramento das técnicas a fim de evitar erros de
procedimentos laboratoriais. Além disso, um novo capitulo sobre criopreservacdo de
espermatozoides foi adicionado, e, pela primeira vez, os intervalos de referéncia fornecidos
foram baseados em dados in vivo, derivados de estudos com aproximadamente 1800 pais
recentes (Ultimos 12 meses), de oito paises diferentes (WHO, 2010).

Em 2021 foi langada a 6* e mais recente edigdo, chamada de “Manual de Laboratorio
da OMS para o Exame e Processamento de Sémen Humano”. A nova edi¢ao fornece o passo a
passo detalhado para a realizac&o de todos os procedimentos, e inclui exames basicos, analise
estendida, e, substituindo os testes de pesquisa, 0s exames avancados. Diferentemente dos
manuais anteriores, a sexta edi¢do descreveu apenas um método recomendado de avaliacdo do
volume de sémen, da concentragdo espermatica, da motilidade e da morfologia. Além disso,
novas analises e métodos emergentes foram brevemente descritos, e outros, pouco utilizados
pelos laboratoérios, foram removidos. Os dados de novas publicacdes de estudos realizados com
populacdes mais diversas foram unidos aos dados anteriores, formando uma amostragem mais
robusta, com cerca de 3500 amostras de pais recentes, provenientes de 12 paises diferentes
(WHO, 2021).
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Além de apresentarem novas atualiza¢cdes de preparo de amostra e avaliacdo dos
parametros do sémen, a cada nova edi¢do, os manuais da OMS abordaram 0s processos de
maneira mais completa, aprofundando as técnicas de processamento das amostras, analise
seminal, descricdo dos reagentes e solucbes de trabalho, calculos, orientacBes para interpretacdo

e liberacdo de resultados, e possiveis diagnosticos.

5.8 INTERVALOS DE REFERENCIA

Nas primeiras versdes do manual, os valores de referéncia eram apresentados como
valores consensuais, considerando a experiéncia dos clinicos e estudos em larga escala que
avaliavam tanto homens férteis quanto inférteis. Na quinta edicdo, estudos envolvendo pais
recentes serviram de base para o desenvolvimento de um intervalo de referéncia mais fiel ao
perfil de um homem fértil. Para a Gltima edicdo, apesar de 0 nUmero de amostras de pais recentes
utilizadas nos estudos ter sido quase duas vezes maior em relacdo ao manual anterior, 0 nUmero
ainda foi inadequado e pouco representativo, pois certas regibes geograficas ndo foram
representadas, a diversidade étnica dos participantes foi limitada e a alta variacao de resultados
intra-pacientes e interlaboratorial ndo foi levada em consideracgdo, assim como os problemas de
infertilidade relacionados ao fator feminino.

Uma evolucdo comparativa entre os valores de referéncia utilizados em cada uma das

versdes do manual pode ser vista no Quadro 3.
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Quadro 3 - Evolugdo comparativa entre os valores de referéncia da OMS para os parametros

do sémen
18 22 32 42 5a 62
Parametro edicao edicdo | edicdo | edicdo | edicdo | edicdo
(1980) (1987) | (1992) | (1999) | (2010) | (2021)
Volume de sémen (ml) - S 2 S 2 S 2 >15 [13-15
Concentracéo de _ _ _ _ 15
espermatozoides (10° 20- > > > > -
200 20 20 20 15
por ml) 18
NUmero total de
espermatozoides (10° - S40 S40 S40 >39 | 35-40
por ejaculado)
Motilidade total (PR + _ _ _ _ _
NP, %) S 60 > 50 > 50 > 50 > 40 40 - 43
Motilidade progressiva _ _ _ _ _
(PR, %) S 2 > 25 > 25 > 25 S 32 29-31
Vitalidade
(espermatozoides vivos, - > 50 > 75 > 50 > 58 40 - 56
%)
Morfologia espermatica | g o | <50 | s30 | s15 | s4 |39-40
(formas normais, %)
pH - - - >72 >72 >7,.2
Leucdcitos (108 por ml) <47 <10 <10 <10 <10 <10

Fonte: adaptado de (WHO, 1999; WHO, 2010; WHO 2021).

E possivel observar que, com o passar dos anos e o langamento das novas edices, 0s
pardmetros do sémen a serem avaliados permaneceram 0S mesmos e apresentaram poucas
alteracdes em relacdo aos seus valores de referéncia. Entre eles, porém, um parametro sofreu
grandes alteracdes de valor de referéncia: a morfologia espermatica, com a porcentagem de
formas normais passando de 80,5% na primeira edi¢do para 4% na versdo mais recente. Essa
variacdo esta relacionada aos critérios de avalia¢do utilizados, que mudou de uma avaliagdo
sem base de definicdo de espermatozoide normal para uma avaliacdo criteriosa e rigorosa.

E importante deixar claro que os intervalos de referéncia ndo devem ser utilizados
como determinantes para a classificacdo de homens férteis ou inférteis, uma vez que, todos 0s
participantes dos estudos usados como base para a determinacgdo dos intervalos de referéncia
da 5% e da 62 edi¢des sdo pais e foram capazes de engravidar suas parceiras. Analises estendidas
e outros testes avancados devem ser realizados para garantir maior qualidade e seguranca para

o diagnostico final, além da avaliagdo do fator feminino.
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5.9 ANALISE ESTENDIDA

Os exames que fazem parte da anélise estendida do sémen podem ser (teis para
classificar de maneira mais especifica a caracterizagdo clinica de homens férteis ou inférteis.
Entre esses exames, estdo a deteccdo de células redondas, a deteccdo de anticorpos
antiespermatozoides, a deteccdo de aneuploidia e genética espermatica, a avaliagdo da

fragmentacdo do DNA e ensaios bioquimicos para funcao de 6rgaos acessorios.

5.9.1 Deteccédo de células redondas

Rotineiramente chamadas de células redondas, esse grupo de células engloba as células
germinativas imaturas, como as espermatides e 0s espermatdcitos redondos, e o0s leucocitos.
Sua identificacdo pode ser baseada na coloragdo de Papanicolaou, através de seus tamanhos,
nacleos e cores (Figura 5). Os espermatdcitos sdo caracterizados pelo seu tamanho grande,
nucleo esférico e granulos de cromatina uniformemente distribuidos. As espermatides, um
pouco menores, sdo células redondas a ovais que apresentam um nucleo escuro e condensado,
e os leucdcitos, células pequenas que apresentam, na maioria das vezes, nicleos multilobulados
(PATIL et al., 2013).

Figura 5 - Células redondas coradas pela coloracao de Papanicolaou

1 .
A

3

1: Neutrdéfilo; 2: Espermatide; 3: Espermatdcito
Fonte: Adaptado de (LONG; KENWORTHY, 2022)
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O aparecimento de leucdcitos no trato reprodutor masculino e no ejaculado € comum,
uma vez que eles desempenham um papel importante na imunovigilancia. No entanto, de
acordo com a OMS (2021), a concentrac&o de leucdcitos seminais ndo deve exceder 1 x 10%/ml.
ConcentragOes superiores a esse Vvalor (leucocitospermia ou piospermia) podem estar
relacionadas a uma infeccéo do trato genital, resultar de uma resposta imunoldgica secundaria,
ou serem reflexo do tabagismo, consumo de alcool ou maconha (HENKEL; OFFOR; FISHER,
2020). O dano espermatico induzido pela leucocitospermia é resultado dos altos niveis de EROs
derivados de leucdcitos e mediadores inflamatdrios, o que desencadeia a peroxidacao lipidica,
danifica a atividade mitocondrial, reduz a motilidade espermatica e aumenta a incidéncia de
danos ao DNA e apoptose (CASTELLINI et al., 2019).

A quantificacdo de leucdcitos no sémen recomendada pela OMS (2021) é feita através
de um procedimento histoquimico que avalia a atividade da enzima peroxidase, caracteristica

dos granulécitos, e sua contagem em uma camara de contagem com grades.

5.9.2 Anticorpos antiespermatozoides

A infertilidade autoimune, causada devido a presenca de anticorpos
antiespermatozoides, é uma condi¢do pouco prevalente que afeta aproximadamente 2% a 6%
dos homens inférteis (SILVA et al., 2021). Os anticorpos antiespermatozoides podem causar
diminuicdo na concentragdo e motilidade dos espermatozoides, aumento do tempo de
liquefacdo do liquido seminal, aglutinacdo espermatica, interacao prejudicada do esperma com
0 6vulo e problemas nos eventos pos-fertilizacdo (CENTOLA, 2018).

A OMS (2021) recomenda dois tipos de testes para a deteccdo de anticorpos
antiespermaticos:

a) Testes para presenca de anticorpos em espermatozoides; e
b) Testes para presenca de anticorpos em plasma seminal, soro sanguineo e muco
cervical;

Apenas a presenga de anticorpos antiespermaticos € insuficiente para o diagnostico de
autoimunidade espermatica. Para o diagnostico dessa condicdo, € necessario demonstrar que 0s
anticorpos interferem significativamente na funcdo espermética - através de um teste de
penetracdo de muco (A BARBONETTI et al., 2019).



45

5.9.3 Testes genéticos

Homens com anormalidades genéticas geralmente apresentam espermatogénese
defeituosa, o que pode resultar em oligozoospermia ou azoospermia grave e aumento de
aneuploidias (AGARWAL et al, 2021).

A andlise de cariotipo € o primeiro teste genético que deve ser realizado em pacientes
com disturbios quantitativos dos parametros seminais ou com historico familiar de abortos
recorrentes, malformacGes, comprometimento do desenvolvimento cognitivo ou infertilidade
(KRAUSZ; RIERA-ESCAMILLA, 2018). A hibridizacdo fluorescente in situ é o ensaio
citogenético de diagndstico clinico recomendado pela OMS (2021) para a avaliacdo das
frequéncias de anormalidades cromossomicas, incluindo a deteccéo de defeitos cromossémicos

numéricos ou estruturais.

5.9.4 Fragmentacdo do DNA

A fragmentacdo do DNA é um dos distdrbios mais frequentes que afetam o material
genético espermatico (ZEQIRAJ et al., 2018). A patogénese desta condicéo esta relacionada a
fatores intrinsecos e extrinsecos ao organismo masculino, como o estresse oxidativo, a falta de
um mecanismo reparador de DNA, a apoptose abortiva e a maturacdo defeituosa (CHO,;
AGARWAL, 2018). Os diferentes danos causados ao DNA dos espermatozoides podem
influenciar a capacidade preditiva do seu potencial de fertilizacéo, a depender, por exemplo, do
tipo de dano, da porcentagem de espermatozoides danificados, da extensdo do dano em cada
célula e da capacidade do odcito para reparar os danos durante a fertilizacdo (SAKKAS;
ALVAREZ, 2010).

Os ensaios mais comumente utilizados e recomendados pela OMS avaliam aspectos
distintos dos danos causados ao DNA atraveés de diferentes técnicas:

a) TUNEL assay (ensaio de rotulagem de extremidade de corte dUTP de
transferase terminal): baseado na marcacdo de quebras presentes no DNA com
desoxinucleotideos que podem ser conjugados diretamente com um marcador
fluorescente (SHARMA; MASAKI; AGARWAL, 2012);

b) COMET assay (ensaio de eletroforese em gel de célula Unica): baseado na
avaliacdo eletroforética de fragmentos de DNA lisados (CHO; AGARWAL,
2018); e,



46

c) SCD (teste de dispersdo de cromatina): avalia a capacidade da cromatina
espermatica em formar halos de dispersdo baseado no principio de que as tiras
de DNA intactas se expandem ap0s a deshaturacdo e extracdo de proteinas
nucleares (formando halos), enquanto que no DNA fragmentado ndo ha o
desenvolvimento de disperséo significativa (sem halos) (RIBAS-MAYNOU et
al., 2013).

Apesar de os resultados dos diferentes ensaios de fragmentacdo do DNA geralmente
ndo serem comparaveis devido aos diferentes aspectos avaliados, os testes podem ser inter-
relacionados por refletirem as propriedades do DNA dos espermatozoides e podem, também,
indicar uma origem comum de dano (CHO; AGARWAL, 2018).

Uma revisao sistematica e meta-analise elaborada por Santi et al. (2018) indicou que,
um limiar de 20% de fragmentacdo do DNA (considerando os ensaios TUNEL, COMET e
SCD) apresenta alta sensibilidade e especificidade para indicar a presenca de infertilidade
masculina. Além disso, evidéncias indicam que a probabilidade de sucesso da gravidez (natural
e assistida) é influenciada pelo nivel de fragmentacdo do DNA espermatico (ESTEVES et al.,
2020).

5.9.5 Testes bioquimicos para a funcdo das glandulas sexuais acessorias

As secrecdes das glandulas acessOrias podem ser analisadas através de testes
bioquimicos que avaliam a funcéo e atividade secretoria de cada glandula. Uma infeccdo em
qualquer uma das glandulas pode causar dano temporario ou irreversivel ao epitélio secretor e
provocar uma diminuicdo na secrecdo de marcadores (SRIVASTAVA; PANDE, 2017).

Varios marcadores bioquimicos presentes no plasma seminal foram propostos ha mais
de trés décadas e ainda s&o utilizados como marcadores da secrecdo da prostata (zinco, citrato,
fosfatase acida, g-glutamiltranspeptidase), vesiculas seminais (frutose) e epididimo (u-
glicosidase neutra, L-carnitina, glicerofosfocolina) para localizar uma obstru¢do no trato
urogenital ou uma disfuncéo no local de producdo (WETTERAUER, 1986).

A OMS (2021) recomenda a mensuracdo da quantidade de zinco (> 2,4 wu
mol/ejaculado) para avaliagdo da capacidade secretéria da prostata, a alfa-glicosidase neutra (>
20 mU/ejaculado) para avaliar a condicdo do epididimo, e os niveis de frutose (> 13

mmol/ejaculado) para avaliacdo da secrecdo das vesiculas seminais.
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5.10 EXAMES AVANCADOS

As andlises bésica e estendida do sémen nao fornecem informac@es especificas sobre
disfuncGes espermaéticas a niveis celulares e moleculares, o que dificulta a identificagdo precisa
da etiologia da infertilidade. Para garantir a acuracia da base fisiologica por tras da infertilidade
do fator masculino, uma série de testes avancados foi desenvolvida a fim de avaliar a
funcionalidade e a competéncia dos espermatozoides em cumprirem sua func¢do no processo de

fertilizacdo.

5.10.1 Avaliacéo do estresse oxidativo seminal e espécies reativas de oxigénio

O estresse oxidativo € causado pelo desequilibrio entre EROs e antioxidantes, e € um
importante causador de dano ao DNA espermatico. Atualmente, a OMS (2021) recomenda 0s
seguintes testes para a determinagdo dos niveis seminais de EROs:

a) Quimioluminescéncia: método sensivel e especifico projetado para medir
espécies reativas de oxigénio intra e extracelulares através de uma sonda
luminescente;

b) Citometria de fluxo: consiste na marcacdo dos espermatozoides com um
corante fluorescente que € excitado por um laser, e a luz emitida é detectada e
os sinais de dispersao de luz sdo medidos; e

c) Potencial de oxidacdo-reducdo: técnica que avalia o equilibrio entre oxidantes
e redutores na amostra de sémen utilizando o MiOXSY'S (sistema oxidativo de
infertilidade masculina), um método baseado em técnica galvanostatica.

Através de um estudo prospectivo de caso-controle realizado por Alahmar et al.
(2019), ao comparar 0s parametros seminais, a presenca de EROs e o0s niveis de fragmentacdo
do DNA espermatico, os autores concluiram que homens inférteis apresentaram parametros de
sémen significativamente mais baixos e niveis mais altos de espécies reativas de oxigénio e
fragmentacdo de DNA quando comparados a homens férteis. Além de causar impacto negativo
na funcionalidade dos espermatozoides, a presenca de EROs pode afetar também os desfechos
das técnicas em reproducdo assistida, tanto em relacdo a saude do embrido, quanto a sua

capacidade de interagir efetivamente com o revestimento uterino (RITCHIE; KO, 2020).
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5.10.2 Avaliago reacdo acrossomica

A reacdo acrossémica € um processo que ocorre naturalmente apds a capacitagdo
espermatica e antes da ligacdo do espermatozoide a zona pellcida. A integridade da estrutura
acrossdmica e a capacidade de sofrer exocitose acrossomal sao necessarias para 0 processo de
fertilizagdo normal (BARBaROsIE; AGARWAL; HENKEL, 2020).

Atualmente, a citometria de fluxo e a microscopia eletronica sdo consideradas as
melhores técnicas para a avaliacdo da capacidade de reacdo acrossémica dos espermatozoides,
seja através da avaliacdo do status acrossdmico ou de um ensaio de rea¢do acrossdmica induzida
(WHO, 2021). Uma amostra na qual 5 a 10% dos espermatozoides apresentam reacao
acrossomal pode ser indicativa de alta capacidade de fertilizacdo. Esse parametro avaliativo
pode ser til para explicar a infertilidade masculina se um casal falhar na fertilizagdo in vitro,
porém, ndo ¢é adequado para avaliar a infertilidade masculina como causa priméaria (KHATUN
etal., 2018).

5.10.3 Andlise de sémen assistida por computador (CASA)

A anélise de sémen assistida por computador consiste em um sofisticado sistema de
imagens microscopicas eletrénicas utilizado para visualizar a amostra de sémen, e um programa
de software avancado para avaliar os parametros individuais de cada espermatozoide e da
populacdo celular geral (AMANN; WABERSKI, 2014).

Os sistemas CASA permitem a analise de um grande nimero de células espermaéticas
em um curto espaco de tempo, fornecendo uma série de dados quantitativos sobre cinematica
(taxas de velocidade e oscilagdo de movimentos) e morfometria da cabeca espermatica, o que
permite a otimizacdo dos processos, a maior confiabilidade das analises seminais e a
diminuicdo da subjetividade da avaliacdo manual, principalmente em amostras com baixas

concentragdes e numero de espermatozoides (VALVERDE et al., 2020).

5.11 DECLINIO NA QUALIDADE DO SEMEN

Nas Ultimas décadas, uma série de estudos tém sugerido uma tendéncia de declinio na
qualidade do sémen, principalmente em relacdo a concentracdo e a contagem total de
espermatozoides (AUGER et al., 1995; CARLSEN et al., 1992; LEVINE, et al., 2017;
VIRTANEN et al., 2017).
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Tendo em vista o impacto do estresse psicologico (ILACQUA et al., 2018), da
obesidade (LEISEGANG et al., 2020), do consumo de alcool (VAN HEERTUM; ROSSI,
2017), do tabagismo (SHARMA et al., 2016), da atividade fisica (JOUKOW; ROSSATO,
2017), da dieta (SKORACKA et al., 2020) e do uso de aparelhos eletrénicos (OKECHUKWU,
2020) na espermatogénese, a relacdo entre os parametros do sémen e o estilo de vida moderno
tornou-se um tépico sugestivo da causa por trds do declinio na qualidade do sémen.

E provavel que fatores ambientais também tenham contribuido para as tendéncias de
gueda da qualidade do sémen e a ascensao da infertilidade humana. O processo de globalizacéo
e a rapida expansdo das industrias incluiu uma série de produtos quimicos perigosos no
ambiente que podem afetar direta ou indiretamente os fatores masculinos e femininos
relacionados a capacidade de fertilizacao e reproducdo (MISHRA et al., 2018).

A deterioracdo da saude reprodutiva humana devido a ma qualidade do sémen e a
faléncia oocitéria sdo consideradas um grande problema de saude global (SKAKKEBZAK et al.,
2021). Nas ultimas décadas, como consequéncia da infertilidade generalizada, um nUmero
crescente de casais inférteis tem procurado ajuda médica em algum momento de sua vida
reprodutiva, e, com o desenvolvimento da tecnologia de reproducdo assistida, a demanda por

tratamento tem aumentado substancialmente (CHEN et al., 2019).

5.12 TECNICAS EM REPRODUCAO ASSISTIDA

As Técnicas de Reproducdo Assistida sdo os procedimentos clinicos e laboratoriais
gue visam obter uma gravidez, substituindo ou facilitando etapas essenciais do processo
reprodutivo natural (LEITE, 2019). Os principais procedimentos realizados atualmente sdo a
inseminacdo artificial intrauterina (11U), a fertilizacdo in vitro (FIV) e a injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI).

5.12.1 Inseminacéo artificial intrauterina (11U)

A inseminac&o artificial intrauterina é um procedimento frequentemente utilizado em
casos de infertilidade masculina leve, auséncia de ovulacdo, endometriose, fator imunologico,
distdrbios ejaculatorios ou infertilidade inexplicada, e apresenta taxas de gravidez clinica por
ciclo variando de 10 a 20% (ALLAHBADIA, 2017). A técnica consiste no processamento
prévio dos espermatozoides em laboratorio, seguido da sua introducédo diretamente na cavidade

uterina durante o periodo fértil. O tratamento comeca no inicio do ciclo menstrual da mulher e
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envolve a aplicagdo de hormonios sexuais que estimulam o desenvolvimento e a maturagéo dos
foliculos ovarianos, aumentando as chances de fecundacdo (VAN WELY, 2017).

Uma diversidade de fatores afeta os resultados da IlIU, incluindo o nivel de
infertilidade, a idade do casal, os regimes de estimulacdo hormonal e os pardmetros de sémen.
Mesmo quando existe a suspeita de outras etiologias de infertilidade, fatores masculinos como
a contagem total de espermatozoides mdveis, a contagem de espermatozoides pds-lavagem e o
indice de fragmentacdo do DNA séo consideracdes importantes para a previsdo das taxas de
sucesso da IlU (STAROSTA et al., 2020).

Um limiar de valores para os parametros do sémen que determinam as taxas de
gravidez clinica ainda ndo foi estipulado, porém, uma série de estudos demonstrou que um
maior sucesso na I1U ocorreu em casos nos quais a contagem total de espermatozoides méveis
foi igual ou superior a dez milhdes e a contagem de espermatozoides pos-lavagem foi maior ou
igual a um milhdo (MUTHIGI et al., 2021; STAROSTA et al., 2020).

Até o momento, a literatura disponivel apresenta uma série de dados limitados e
divergentes a respeito da capacidade preditiva do nivel de fragmentacdo do DNA espermatico
nos desfechos clinicos da inseminacdo artificial intrauterina. Chen et al. (2019) e Sugihara et
al. (2020), através de estudos de meta-andlise, investigaram a relagdo entre o indice de
fragmentacdo do DNA espermatico e os resultados de gravidez apds a IlU. Os estudos
demonstraram que a fragmentacdo do DNA esta correlacionada com as taxas de gravidez, e
que, casais com baixos niveis de fragmentacdo do DNA espermatico podem ter até trés vezes
mais chances de conceber apds 11U. Em contrapartida, Yang et al. (2019) e Siddhartha et al.
(2019) nao encontraram diferencas significativas nas taxas de gravidez em ciclos de 11U em
casais com altos indices de fragmentagdo de DNA espermatico. Os resultados conflitantes
exigem investigacBes adicionais e estudos mais bem desenhados para que o indice de
fragmentacdo do DNA espermético tenha valor preditivo significativo para os desfechos

reprodutivos apés a 11U.

5.12.2 Fertilizagéo in vitro (FIV)

A fertilizac&o in vitro é o procedimento que consiste na realizagdo da fecundagédo do
ovulo com o espermatozoide fora do corpo da mulher. O procedimento envolve a estimulacéo
ovariana (geralmente através da injecdo de gonadotrofinas exdgenas), a recuperacao de o0citos,
a fertilizac&o dos odcitos com espermatozoides previamente lavados e isolados em um meio de

cultura, e a formacgéo de embrides que serdo cultivados, selecionados e transferidos para o Utero
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(FSANZ, 2022). A técnica é recomendada para casos de infertilidade por fator masculino
(principalmente por baixa contagem total de espermatozoides e baixa motilidade progressiva),
reserva ovariana diminuida, disfuncdo ovulatoria ou infertilidade inexplicada.

Parametros de sémen gravemente anormais podem ser uma indicacao para a aplicacéo
da FIV. Harris et al. (2018) observaram que baixa concentracéo e motilidade progressiva total
de espermatozoides no ejaculado no dia da coleta do odcito foram preditivos de baixa
fertilizacdo em ciclos de FIV. Nesse contexto, os limites recomendados para concentracdo de
espermatozoides, motilidade espermatica total e motilidade progressiva séo, respectivamente,
superiores a 10 x 10° espermatozoides/ml, a 30% e a 15% (DCUNHA et al., 2020). Contudo, 0
estabelecimento de critérios minimos para os parametros do sémen para a realizacdo da FIV sé
é possivel de forma limitada, uma vez que diversos fatores estéo relacionados aos desfechos do

procedimento.

5.12.3 Injec¢do intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI)

Para pacientes com histérico de falha de fertilizacdo pela FIV, a injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoide € a opcdo mais apropriada. A ICSI consiste na selecdo
do melhor espermatozoide a partir da avaliagdo da motilidade e morfologia, e sua injecao direta
no citoplasma do odcito. Essa técnica aumenta significativamente as taxas de sucesso do
tratamento nos casos de infertilidade por fator masculino (ESTEVES et al., 2018).

Através de um estudo retrospectivo e observacional, Villani et al. (2021) avaliaram a
capacidade preditiva dos parametros convencionais do sémen para 0 sucesso de técnicas em
reproducdo assistida. As analises estatisticas mostraram que, nos ciclos de ICSI, o parametro
mais relevante para a taxa de fertilizacéo foi a morfologia espermatica, com uma maior taxa de
sucesso quando a morfologia normal é superior a 5,5%.

Atualmente, a ICSI é amplamente preferida na pratica clinica, em até 65% dos ciclos,
independentemente da qualidade do sémen, além de ser o Unico método de inseminagdo que
utiliza espermatozoides recuperados cirurgicamente (VILLANI et al., 2021). A abordagem
radical de depositar 0 espermatozoide diretamente no odcito provou ser eficaz em superar
parametros de sémen deficientes, uma vez que a técnica ignora algumas etapas do processo
normal de fertilizacdo (O’NEILL et al., 2018).
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Em geral, cada fator de infertilidade responde melhor a um tratamento especifico. O
Quadro 4 mostra as principais técnicas de reproducao assistida recomendadas para cada fator

de infertilidade masculina.

Quadro 4 — Técnicas de reproducdo assistida recomendadas em casos de infertilidade
masculina

Condicao de infertilidade Técnica recomendada

Azoospermia ICSI obrigatoria

Oligoastenoteratozoospermia severa | ICSI altamente recomendada

Oligoastenoteratozoospermia moderada | FIV e ICSI igualmente eficazes

Teratozoospermia isolada FIV e ICSI igualmente eficazes
Astenozoospermia absoluta ICSI obrigatoria
Globozoospermia ICSI obrigatoria
Anticorpos antiespermatozoides FIV e ICSI igualmente eficazes
Fragmentacdo de DNA espermatico ICSI recomendada

Fonte: adaptado de ESTEVES et al., 2018

Algumas técnicas de processamento e avaliagdo genética e molecular ainda podem ser
utilizadas para otimizacdo dos resultados nos casos mais criticos. O teste genético pré-
implantacional (PGT), por exemplo, é comumente realizado em conjunto com a fertilizacéo in
vitro. A analise genética permite a deteccdo de anomalias cromossémicas antes da implantacéo
do embrido, o que ajuda a prevenir riscos de complicacfes obstétricas e transmissdo de defeitos
genéticos (ESKEW; JUNGHEIM, 2017). Apesar de o PGT ser classicamente utilizado para a
selecdo contra aneuploidias e distdrbios genéticos, ele pode ser usado em situacfes eticamente
mais controversas, como na selecéo do sexo do bebé ou na decisdo de descartar embribes com
possiveis disturbios (FESAHAT et al., 2020).

5.13 USO DA REPRODUCAO ASSISTIDA POR DIFERENTES GRUPOS SOCIAIS

A reprodugdo assistida € um campo relativamente novo da medicina que esta
evoluindo continuamente em termos de complexidade de equipamentos, tecnologias e
processos, a fim de tornar-se mais acessivel e segura (CAMPBELL et al., 2021).

Os avangos tecnologicos relacionados a reproducdo humana, a legalizacdo do

casamento entre pessoas do mesmo sexo e a promog¢do de politicas de apoio a doagdo de
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gametas possibilitaram o acesso de um publico mais abrangente as técnicas de reproducao
assistida (CHEON et al., 2019). Tendo em vista as modifica¢fes sociais ocorridas nos ultimos
anos, adequacdes na legislacdo e nas resolucdes relacionadas as regras relacionadas a
reproducdo assistida tornaram-se necessarias. Atualmente, casais homoafetivos, mulheres e
homens solteiros ou mesmo mées ou pais falecidos podem usufruir das técnicas em reproducédo
assistida para o controle do processo reprodutivo e a solucdo de problemas que antigamente
seriam considerados impossiveis de superar.

Em 2013, o Conselho Federal de Medicina (2013) aprovou uma resolucéo que garante
aos casais homoafetivos e aos individuos solteiros o direito de utilizar as técnicas de reproducao
assistida para terem filhos. Para mulheres solteiras e casais homoafetivos femininos, a gestagéo
é possivel através das técnicas de inseminacdo artificial ou fertilizacdo in vitro, utilizando o
sémen de um doador anénimo, e, nos casos de gestacdo compartilhada, 0 gameta de uma das
mulheres e o Utero de outra (GALLO; GRACINDO, 2016). Em relacdo aos homens solteiros e
casais homoafetivos masculinos, o método de reproducdo assistida recomendado é a fertilizacao
in vitro, utilizando évulos doados e um Gtero de substituicdo (barriga solidaria) de uma parente
de até quarto grau (méae, irma, prima, tia) (LOPES et al., 2015).

Casais que congelaram seus gametas para uma gestacdo futura podem recorrer as
técnicas de reproducédo assistida mesmo ap6s o falecimento de um dos cdnjuges, através da
reproducédo assistida post mortem. De acordo com a Resolugdo n° 2.168/2017 do Conselho
Federal de Medicina (2017), a reproducdo assistida post mortem é permitida caso exista
autorizacdo prévia especifica por escrito do falecido para o uso do material biolégico (6vulo,

sémen ou embrido) criopreservado.
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6 CONCLUSAO

A infertilidade masculina € um problema de satde global em ascensdo que merece
atencdo e melhor entendimento. A analise do sémen é o primeiro passo para a avaliacdo do
potencial de fertilidade masculino, porém, € um indicador pouco significativo para 0 sucesso
reprodutivo de um casal, uma vez que muitos fatores externos a qualidade do sémen contribuem
para a capacidade de um espermatozoide de fertilizar um odcito. Além disso, a analise
convencional do sémen sofre de subjetividade e baixa padronizacdo intra e interlaboratorial
pela analise manual humana, a qual, aliada a variacdo ao longo dos anos dos valores de
referéncia para os parametros seminais, contribui significativamente para a formacdo de um
cenario complexo para o diagndstico e tratamento dessa condigao.

Dessa forma, as caracteristicas tradicionais do sémen e os testes avancados de
capacitacdo espermatica ndo devem ser utilizados como determinantes da infertilidade
masculina, mas sim, como base para fornecer um valor preditivo para a concep¢éo in vivo e
para 0 manejo de casais que requerem técnicas de reproducdo assistida. O advento da
tecnologia de reproducdo assistida representou uma das inovagGes médicas mais relevantes dos
ultimos tempos, mudando drasticamente a medicina reprodutiva. A rapida evolucdo das TRAS
para o tratamento de casais inférteis contribuiu, também, para mudancas econémicas, sociais e
culturais em todo o mundo, dando oportunidades aqueles que se viam sem alternativas para
geracgdo de herdeiros genéticos.

Apesar de todo avanco alcancado, devido a muitas limitacbes e a muitos novos
desafios (tendéncias globais de avaliacdo seminal, novos padrdes para analise de sémen, baixa
representatividade geografica/social/étnica/cultural, amostras limitadas, falta de padronizacéo
e consenso nos testes realizados, exclusédo do fator feminino, variabilidade bioldgica, entre
outros), as comparacdes entre os dados obtidos nos estudos e suas interpretacdes séo dificeis, 0
que leva a resultados limitados e conflitantes na literatura. Sendo assim, estudos futuros sdo
necessarios para explorar questdes como o estabelecimento de valores de referéncia relevantes
para a determinacdo da infertilidade e a predicdo de uma gravidez clinica, bem como, para o
entendimento da magnitude do papel masculino nos desfechos clinicos das técnicas em

reproducéo assistida.
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