IN

LT TINIT

.-
.-
.-
-
-
‘-
-
.
‘-
‘.
.-
.-
.-
.-
.-
‘-
.-
.
LR J
‘-
.
-




Infertilidade

"A infertilidade é a incapacidade de um casal, com vida sexual
ativa e sem uso de meétodos contraceptivos, obter uma
gravidez espontanea no periodo de um ano."

=) Atinge 1 em cada 4 casais

(OMS, 2012)



Epidemiologia

Brasil: 8 milhoes de casais inférteis

. B

15% populacao em idade reprodutiva

200 mil novos casos/ano



Causas da infertilidade

Sem Causa
Aparente
10%

Fator Feminino
30%

Causa Mista
30%

Fator Masculino
30%




Condicbes capazes de causar infertilidade
masculina

- Varicocele
- InfeccOes genitais subclinicas
- Obstrucao: epididimo
canais deferentes
ductos ejaculadores

- Infertilidade imunolégica



ETIOLOGIA DA INFERTILIDADE MASCULINA

VARICOCELE 42,2
IDIOPATICA 22,7
OBSTRUCAO 14,7

¢ /& normais 7,9

CRIPTORQUIDIA 3,4

IMUNOLOGICA 2,6

EJACULATORIO 1,3

FALENCIA TESTICULAR 1,3

Dolores Lamb, ESHRE - 2003



Razoes para reducao da infertilidade masculina

Fatores congénitos (criptorquidia e disgenesia testicular, auséncia

congénita dos vasos deferentes)

Anormalidades urogenitais adquiridas (obstrucao, torcao testicular,

tumor testicular, orquite)

Infeccoes do trato urogenital

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

cocele)

Distiarbios endocrinolégicos

Anormalidades genéticas

Fatores imunologicos (doencas autoimunes)

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

hemocromatose)

Fatores exogenos (medicamentos, toxinas, irradiacao)

Fatores relacionados ao estilo de vida (obesidade, tabagismo,
drogas, esteroides anabolizantes)
Idiopatica (40-50% dos casos)

Jungwirth et al., 2012 — EAU Guidelines



Fatores que influenciam o prognadstico

e Duracao da infertilidade
e |nfertilidade primaria ou secundaria
e Resultados da analise do sémen

e |dade e estado de fertilidade da parceira



Papel do urologista

Avaliar e tratar os pacientes do sexo masculino e auxiliar na obtencao de
espermatozoides em procedimentos de RA




Papel do urologista
Avaliacao e tratamento do homem infeértil

» Diagnostico das condicoes graves ou que ameacam a vida associadas a
infertilidade

« Identificar e tratar com sucesso causas reversiveis de infertilidade

 Definir causas sem tratamento de falha testicular e oferecer adequado
esclarecimento e encaminhamento

« Executar procedimentos para obtencao de espermatozoides para
possibilitar FIV/ICSI



Como investigar ?

- Histdria Clinica
- Exame fisico geral e especial
- Analise seminal

Testes de funcao espermatica

- Exames complementares
Avaliacao genética
Ecografia transretal, escrotal/vias urindrias
Pesquisa ejaculacao retrograda
Biopsia testicular
Vasografia

- Avaliacao hormonal



Historia Clinica

- Tempo de infertilidade

- Paternidade pregressa

- Desenvolvimento sexual

- Exposicao a fatores de risco
- Habitos e histéria sexual

- Antecedentes cirurgicos

- Antecedentes infecciosos

- Tratamento anterior



Exame Fisico

- Virilizacao do paciente
- Testiculos

- Epididimos

- Deferentes

- Escroto

- Pénis

- Toque retal



Diagndstico da infertilidade masculina

Man in an
infertile couple

_,[

History

Physical
Examination

JH{

]+[ Semen Analysis ]—)—[

End of Male
Investigation

L 3

Any abnormality

W
[ Referral to Male ]

Infertility Special ist

History: including, but not limited to;
PMedical illmess and medications
Surgical imte reentions im the past
Sexual abilityflimitation
Cryptorchidism, scrotal infections
Testosterone fanabolic usage
Lifestyle factors (see PICD 4)
a. obesity
b. smoking
7. Supplement usage (see PICD 5)
a. wvitamins
b. oral antioxidants
2. History of malignancy (see PICO 7)

Dbk whE

Physical: including, but not limited to;
1. Owerall body habitus

a. obesity
b. muscular development
C. virilisation
2. Testes
a. location, size, consistency
3. Ductal structures (vas, epididymis)
a. presencefabsence

b. normalfobstructed

4. Spermatic cord

a. waricocele (PICO B)
b. hydrocele

Laboratory: including, but not limited

To;

1. Semen analysis

2. Hormonal assays, if necessary
3. Genetic assays, if necessany

a. Karnyotype (PICO &)
b. ¥CMD (PICO &)
C. CFTR analysis (PICO &)

Barratt et a/, 2017




Analise Seminal

Informacoes sobre:

- condicdes dos testiculos, epididimos e glandulas sexuais acessorias

- capacidade ejaculatoria.

Base para tomada de decisdes importantes sobre a conduta
adequada.



AUA

Is varicocelectomy beneficial in men previously deemed subfertile but with

Annual Meeting

May 16 — 21, 2014
ORLANDO, FL, USA

normal semen parameters based on the new guidelines? A retrospective study.

(PD24-02)

Patrick Mcgarry*, Khalid Alrabeeah, Montreal, Canada, Keith Jarvi, Toronto, Canada, Armand Zini,

Montreal, Canada

EVOLUCAO DOS CRITERIOS DA OMS

Parametros 1980 1987 1992 1999 2010
Volume (mL) ND >2 >2 >2 >1,5
Concentracdo (10%/mL) 20-200 >20 > 20 > 20 > 15
Concentracdo total (10°) ND > 40 > 40 > 40 > 39
Motilidade (%) > 60 > 50 > 50 > 50 > 40
Motilidade progressiva (%) > >25 > 25 (a) > 25 (a) > 32 (a+b)
Vitalidade (%) ND > 50 >75 >75 > 58
Morfologia (%) 80,5 >50 > 30 >14 * >4 *
Numero de leucdcitos (10%/mL) <4,7 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0

* Critério estrito (Tygerberg)




Varicocele

e Causa primaria tratavel mais comum de infertilidade masculina

e 11% dos homens

25% dos homens com anormalidades seminais
(Nieschlag et al., 1995; Pfeiffer et al., 2006)

Diminuicao da qualidade seminal
Volume testicular reduzido
Declinio do funcionamento células de Leydig




Varicocele

FIV/ICSI

Dado Cirurgia Sem cirurgia
Taxa de gravidez 49,1% 41,9%
Taxa de nascidos vivos 38,5% 30,9%

U
Dado Cirurgia Sem cirurgia
Taxa de gravidez 11,8% 6,3%
Taxa de nascidos vivos 11,8% 2,1%

The role of varicocele repair prior to assisted reproductive technology.
Rajanahally, S. et al. Abstract PD24-01, Orlando, FL, 2014.



Varicocele

Pacientes com NOA

Dado Cirurgia Sem cirurgia
Taxa de recuperacao espermatica 57,1% 38,9%

O impacto positivo da varicocelectomia nos resultados de RA deve ser
discutido com os casais

The role of varicocele repair prior to assisted reproductive technology.
Rajanahally, S. et al. Abstract PD24-01, Orlando, FL, 2014.




Impacto sobre a funcao testicular

®* Hipertermia

® Hipoxia

® Diminuicao fluxo sanguineo intratesticular/epididimario
* Alteracdes hormonais intratesticulares

e Estresse oxidativo

e Refluxo de metabdlitos do rim e adrenal

(Evers & Collins, 2003)



Varicocele
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Fragmentacao do DNA

Peroxidacéo lipidica da Apoptose de

Funcéo espermatica

[ Diminuic&o do potencial reprodutivo masculino ]

Cho CL et al. Asian J Andrology 2016; 18: 186-193



Patologias significantes descobertas durante avaliacao da

infertilidade masculina
 Estudo retrospectivo — 2 centros académicos

* 33/536 (6%) dos pacientes tiveram patologias significantes

Ca testiculo 1
Ca prostata 1
Diabetes mellitus 3
Hipotireoidismo 1
MutacOes - fibrose cistica 24
Anormalidades cariotipo 3

Kolettis, PN, Sabanegh, ES: Significant Medical pathology discovered during a male infertility evaluation. J. Urol., 166: 178, 2001.



Elevado risco de cancer em homens inférteis

California Cancer Registry + 15 Centros de FIV (n=22.562)

* Risco elevado de Ca prostata (2,6 x)

Walsh, TJ et al.: Cancer, 211: 214-7, 2010.

* Risco elevado de Ca testicular (3 x)

Walsh, TJ et al.: Arch. Int. Med. 169: 351-6, 2009.



Elevado risco de cancer em homens azoospérmicos

* BCM Andrology Database x Database de diagndstico/tratamento x Texas Cancer
Registry (1989-2009)

Infertilidade geral 2.238 29 16,7 1,7 (1,2; 2,5)*
Azoospermia 451 10 3,4 2,9(1,4;5,4)*
Nao azoospermia 1.787 19 13,3 1,4(0,9; 2,2)

* Azoospermia x Ca: etiologia comum

Eisenberg, ML et al.: Abstract 2289, 2013 AUA, San Diego, CA.



Infertilidade x Mortalidade

2 OuU mais parametros seminais anormais:
Risco de morte 2,3 vezes mais alto (95% Cl 1,12-4,65)

* Em contraste, a morfologia espermatica anormal nao foi associada
com a mortalidade

Fator masculino de infertilidade: taxas de mortalidade mais altas em
comparacao com os homens com parametros normais

Semen quality, infertility, and mortality in the United States.
Eisenberg, M. et al., Abstract MP68-01 , AUA 2014, Orlando, FL



Comorbidades

* Hipertensao arterial (x2: 52,9, p = 0,005)
* Obesidade (NIH, x2: 28.33, p =0,002)
e Sindrome metabdlica (x2: 10,77; p = 0,005)

Volume testicular reduzido, alteracbes metabodlicas e hormonais,

motilidade espermatica progressiva alterada: relacionados com
indice baixo de saude em homens inférteis primarios

Prevalence of and impact of health-significant comorbidities in caucasian-european
men presenting for primary couple’s infertility — results of a cross-sectional survey.
Colicchia, M. et al., Abstract MP68-03, AUA 2014, Orlando, FL



|dade paterna

* Ter filhos mais tarde é muito comum hoje em dia

e Mulheres acima dos 30 anos: taxa de nascimento aumentou 4 vezes
desde 1975 (5% em 1975 para 24% em 2006) Hamilton, B.E. et al. (2007)

Tempo médio obtencao de gravidez (idade paterna):

e 25-29 anos: 6 meses
e 45-49 anos: 13,5 meses
e >50:26,2 meses

Advanced Paternal age: What are the real risks
Joseph P. A. et al., Plenary, AUA 2014, Orlando, FL



|dade paterna

- Alteracdes hormonais
- Diminuicao volume seminal, motilidade e morfologia

- Aumento nas taxas de fragmentacao de DNA
- Maior necessidade de técnicas de RA (menores taxas de sucesso)

Advanced Paternal age: What are the real risks
Joseph P. A. et al., Plenary, AUA 2014, Orlando, FL



ldade paterna

e Rjscos:

- Mutacodes génicas: aumento de 8 - 10x

- Anomalias cromossomos sexuais: 1,3 - 2,7x
- Aborto espontaneo: 2x

- Nascimento prematuro: 1,7 - 2,1x

- Defeitos congénitos: 1,25x

- Doencas na fase adulta: 1,1 - 5,7x

Discussao aprofundada dos riscos =2 tomada de decisdo informada

Advanced Paternal age: What are the real risks
Joseph P. A. et al., Plenary, AUA 2014, Orlando, FL




Fatores ambientais x infertilidade masculina

= Cigarro
= Maconha
= Obesidade

= Alcool




Cigarette Smoking a Significant Risk Factor for Decreased
Semen Parameters in Adult Men

Meta-analysis, n = 5.865 participants

Exposicao ao tabagismo associado a:

J contagem de espermatozoides
(MD:- 9.72 x 108/ml; 95% Cl, -13.32 to -6.12)

l motilidade (vp: -3.48%; 95% ci- 5.53 to -1.44)

l morfologia (MD: -1.37%; 95% Cl, -2.63 to -0.11)

Sharma et al., EUROPEAN UROLOGY 70 (2016) 635-645



Maconha
é a droga ilicita mais usada

22.2 milhoes

pessoas usaram a maconha no més passado
2015 National Survey on Drug Use and Health




Association Between Use of Marijuana & Semen Quality

Danish Study Among 1,215 Healthy Young Men
= Uso regular de maconha > uma vez/semana
28% menor concentracao de espermatica (9s% ci: -4s, -1)

29% menor contagem total de espermatozoides (95% ci: -1, -1)

= Uso combinado de maconha > 1 vez/semana e outras
drogas recreativas

52% menor concentracao espermatica (os% ci: -es, -27)

55% menor contagem total de espermatozoides (95% ci:-71, -31)



Dietas hipercalodricas:
uma ameaca para a
fertilidade masculina?

Obesity Reviews 15: 996-1007, 2014
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/0br.12226/full#obr12226-fig-0002
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Uso de laptops & parametros do sémen

= O uso de computador portatil
pode aquecer o escroto dos
homens

= Os campos eletromagnéticos e
os riscos de radiacao por
radiofrequéncia do Wi-Fi
gerados por laptops podem
afetar os parametros do sémen




Uso de telefones celulares e parametros do sémen

= A duracao diaria da fala no
telefone celular e o uso da
internet sem fio foram
significativamente associados a
diminuicao dos parametros do
sémen

= A proximidade dos telefones
celulares com os testiculos nos
homens é um fator que pode
aumentar os riscos de radiacao

Adams et al., Environ int. 2014, 106-112
Zhang et al., Environ Int. 2016, 116-21



MOSI

INFERTILIDADE MASCULINA
POR ESTRESSE OXIDATIVO

Caracteristicas + Estresse Oxidativo
anormais do sémen no sémen

DIAGNOSTICO DE INFERTILIDADE
MASCULINA IDIOPATICA

Caracteristicas alteradas
Nno sémen sem uma causa
indentificavel

+ Auséncia de fator de
infertilidade feminino

Adaptado de Agarwal A et al. World J Mens Health. 2019.



Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)

= ROS s3o agentes oxidantes altamente reativos pertencentes
a classe dos radicais livres, derivados do metabolismo do
oXigénio.

= Niveis elevados prejudicam as funcoes celulares

= Principais:
Superoéxido (02)
Peréxido de Hidrogénio (H202)
Radical Hidroxil (OH)

Saleh RA et al. J Androl 2002; 23:737-752



Infertilidade Masculina: ROS

® ROS apresentam potenciais efeitos téxicos na qualidade e func¢do dos

espermatozoides ,
=SUPEROXIDO (02)
=PEROXIDO DE HIDROGENIO (H202)
=RADICAL HIDROXIL (OH)
Molécula Antm:ﬂdante
estavel {\ ,;Z> f 1
‘- 7
.:r“ D\"‘? ﬂ’:_D\*'?‘ ® K>
_.— ,j"'u ""i 'ﬁla._.n
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doelétron

Aumento da peroxidacao lipidica (prejuizo da membrana celular do espermatozoide);
Prejuizo do mecanismo de reparo do DNA;

Diminuicao dos parametros do esperma.



OS no sistema reprodutor masculino

Transporte alterado dos

espermatozoides no epididimo

ou ductos deferentes

I Doencas testiculares / \ Espermatozoides
H20:- I

0: . OH imaturos ou anormais
YTV

Fatores
am.blental.'.% e k/\_/ Doencas sistémicas:
estilo de vida:  Diabetes

° Droga§ K ESTRESSE OXIDATIVO / e Cancer
* Tabagismo * InfeccBes
* Poluicao e radiacao l

Luz Ultravioleta DISFUNCAO DOS ESPERMATOZOIDES

(UV) l

INFERTILIDADE

[Adaptado de Esteves SC et al. Int Braz J Urol 2011: 37(1): 5-15]



TESE MICROCIRURGICA
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" Aspiracdo de espermatozoides S

90% dos ciclos e possivel Independentemente

obter celulas para ICSI

da etiologia

Azoospermias obstrutivas

Aspiracao testicular / epididimaria

Espermatozoides moéveis 86,0 %
Espermatozoides iméveis 8,2 %
Células germinativas 5.8 %

ASRM, 2002



Injecdo intracitoplasmatica de espermatzoide ICSI)

Revolug¢ao no tratamento da infertilidade masculina (1993)



espermatogénese
espermiogénese

descondensacao

maturacao prontcleo
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fusao
espermatozoide

ovulo
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interacao zona
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capacitacao
hiperativacao

penetracao zona
pelucida

reacao acrossomica




Microcirurgia Reconstrutiva do Sistema Reprodutivo

e Azoospermia obstrutiva: 7 - 10% homens inférteis

e 8-12% homens casados entre 20-39 anos:
vasectomia ¢/ anticoncepcao

@4 -10% buscam reversao
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Vasectomia
Belker et al., ) Urol, 145:505, 1991

Novo relacionamento: 74%
Desejo de um novo filho: 10%
Morte de um filho: 2,6%
Motivo religioso

Dor escrotal

Desejo de fertilidade futura
Aspectos psicologicos



50%o-
45%-
40%0+
35%0-
30%o-
25%0+
20%o-
15%-
10%+

5%0-

0%-

Reversao de Vasectomia
Tempo de intervalo > 15 anos

INURRRRNAY

15-19

20-24

>25 anos

Gestacao

Fuchs EF et al. Fertil Steri, 77:516, 2002




Urologista

Diagnhostico
Prevencao

Jratamento




