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Como tratar o homem infértil?

O tratamento da infertilidade masculina fundamenta-se em trés pilares principais: mudancas
no estilo de vida, terapias farmacoldgicas e intervengdes cirurgicas. Essas abordagens devem
ser aplicadas de forma individualizada, podendo ser combinadas conforme o perfil clinico e
laboratorial de cada paciente. O objetivo final € otimizar a funcdo testicular e espermatica,
visando aumentar as chances de gravidez natural sempre que possivel, melhorar a qualidade
de vida —dado que a infertilidade masculina ¢ um biomarcador de saude—e, quando
indicado, potencializar os resultados das técnicas de reprodugao assistida (RA).

1. Mudanga de estilo de vida

Evidéncias crescentes indicam que homens inférteis apresentam maior risco de desenvolver
distirbios cardiometabdlicos e maior mortalidade cardiovascular e geral em comparacdo a
homens férteis. Além disso, sdo mais propensos a doencas cronicas como obesidade,
sindrome metabdlica, hipogonadismo e cancer. No contexto da infertilidade conjugal, o
parceiro masculino deve ser avaliado e orientado por um andrologista, paralelamente a
investigacdo da parceira pelo especialista em infertilidade feminina.

A consulta androldgica representa uma oportunidade unica para identificar fatores de risco
modificaveis, histérico familiar relevante e doengas ocultas em estagios iniciais, com
potencial para melhorar a fertilidade, a produ¢do de androgenos, e a saude geral do individuo.
Os testiculos possuem dois compartimentos principais—o hormonal e o espermatogénico—,
e sua fun¢do adequada impacta diretamente na satde reprodutiva e sexual, qualidade de vida
e longevidade.

A adocdo de habitos saudaveis ¢ parte essencial do tratamento e deve incluir orientagdo sobre
evitar ou reduzir sempre que possivel a exposicao a fatores de risco, agrupados a seguir:



e Gerais: envelhecimento, obesidade, sindrome metabdlica, hipertensao arterial,
doengas autoimunes, infec¢des cronicas causadas de origem viral (ex.: caxumba,
COVID-19, dengue), bacteriana ou outras.

e [Estilo de vida: dieta inadequada, consumo excessivo de alcool, uso de drogas (ex.:
maconha), tabagismo, cigarro eletronico e vaping, sedentarismo, exposicao
prolongada a radiagdo eletromagnética (celulares e laptops proximos a regido
escrotal) e ao calor excessivo (ex.: sauna, forno industrial).

e Ambientais: exposi¢do a pesticidas, radiacdo ionizante, metais pesados e poluentes
ambientais.

e Farmacos gonadotoxicos: antidepressivos, inibidores da Sa-redutase, esteroides
anabolizantes e seus precursores/metabolitos, antibidticos (ex.: aminoglicosideos,
neomicina, gentamicina, macrolideos), antifingicos (ex.: cetoconazol), antivirais (ex.:
ribavirina), antiretrovirais, opioides (uso cronico), bloqueadores H2 de histamina (ex.:
famotidina, cimetidina), bloqueadores de canal de célcio, medicamentos antigota (ex.:
colchicina).

Homens que serdo submetidos a terapias gonadotoxicas, como quimioterapia (ex.: agentes
alquilantes, cisplatina, metotrexato, BEP, carboplatina) e radioterapia, devem ser alertados
sobre o risco de infertilidade tempordria ou permanente. Nessas situagdes, recomenda-se a
criopreservacao de sémen ou, nos casos de azoospermia inicial, de tecido testicular, antes do
inicio do tratamento. O congelamento de espermatogonias tem sido investigado como
estratégia de preservagdo da fertilidade em criangas e adolescentes, mas ainda ndo ¢ pratica
rotineira. Para pacientes que permanecem azoospérmicos apos o tratamento, pode-se
considerar a recuperacao espermatica, preferencialmente apos 2 anos, dado o potencial efeito
teratogénico das terapias gonadotoxicas. Nesses casos, ¢ valido considerar a indugao da
espermatogénese com medicamentos antes da recuperagao.

2. Tratamento farmacoldgico

Antibioticoterapia: Deve ser considerada nos casos de infec¢des do trato urinario ou
reprodutivo, incluindo uretrite, prostatite, orquite ou epididimite. O impacto das
infecgOes—sintomaticas ou assintomaticas—sobre a fertilidade ainda ¢ inconclusivo, sendo
necessarios estudos clinicos adicionais. Entretanto, estudos indicam que a presenga de
leucocitos polimorfonucleares no sémen esta associada com o aumento do estresse oxidativo.

Numero elevado de leucécitos peroxidase-positivos (ex.: >1 milhdo/mL de sémen;
leucocitospermia) indica inflamac¢do, mas ndo confirma infec¢ao bacteriana. Culturas e testes
moleculares complementares (uretra, urina e sémen) podem auxiliar na identificacdo do
patdgeno, caso existente. A presenc¢a de >10° UFC/mL no ejaculado caracteriza
bacteriospermia significativa. Entretanto, a positividade das culturas ¢ variavel, sendo
aconselhavel realizar coleta de espécimes apds massagem prostatica (teste de Meares-Stamey
modificado) para aumentar a sensibilidade diagnostica. Parceiras sexuais devem ser avaliadas
em casos de infec¢do e tratadas adequadamente.



Antioxidantes orais: Antioxidantes orais seletivos, produzidos com matéria-prima de alta
qualidade e administrados em doses adequadas (ex.: acetil-L-carnitina, zinco, selénio,
vitamina C, isoformas naturais da vitamina E, vitamina D, entre outros), t€m sido
incorporados no tratamento da infertilidade masculina como terapia adjuvante. Estudos
demonstram redugdo do estresse oxidativo, da lesdo das membranas plasmatica e
mitocondrial, e da fragmentagdo do DNA espermatico, embora as evidéncias sejam ainda
limitadas e os estudos heterogéneos. O uso deve ser individualizado e mantido por no minimo
3 meses; entretanto, nao ha consenso sobre a formulacao ou duragao ideal do tratamento.

A suplementacdo com prebidticos e probidticos esta sendo investigada, mas carece de
evidéncias so6lidas. Seu uso nao ¢ rotineiramente recomendado, podendo ser considerado nos
casos de uso prolongado de antibioticos para o tratamento de infecgdes genitais (eX.: como
prostatites, epididimites e orquiepididimites).

Tratamento hormonal: Indicado para grupos subgrupos especificos de pacientes:

e Hiperprolactinemia: Agonistas dopaminérgicos (ex.: cabergolina, bromocriptina)
auxiliam na normalizag@o dos niveis séricos de prolactina e restauragdo da funcao
reprodutiva.

e Hipogonadismo hipogonadotréfico: O uso de gonadotrofinas (FSH, hCG e/ou
HMG), em regimes individualizados, promove o aparecimento de espermatozoides no
ejaculado em cerca de 75% dos homens tratados.

e Oligozoospermia idiopatica: A administracao de FSH (em geral, 150 UI 2 a 3 vezes
por semana, por pelo menos 3 a 4 meses) pode ser considerada nos homens
eugonadicos com FSH basal entre 1,5-8 mUI/mL. Meta-analises e estudos
randomizados sugerem aumento significativo da concentracao e da contagem total de
espermatozoides, além da melhora nas taxas de gestagcdo natural e assistida. O
tratamento com FSH também pode melhorar marcadores como AMH, inibina B e a
fragmentacdo do DNA espermatico. O hCG isolado ou associado ao FSH pode ser
considerado em homens com hipogonadismo bioquimico.

e Azoospermia nao-obstrutiva (ANO) com hipogonadismo: A estimulacdo hormonal
com hCG (isolado ou associado ao FSH) pode ser considerada para aumentar a
chance de sucesso na extragao espermatica. Embora avangos recentes apoiem a
estimulagdo hormonal em contextos especificos, os dados ainda sdo limitados, sendo
necessarios ensaios clinicos randomizados antes que tal estratégia possa ser
recomendada de forma rotineira.

Outros medicamentos:

e Moduladores seletivos dos receptores estrogénicos (ex.: citrato de clomifeno):
Atuam bloqueando os receptores de estrogénio no hipotalamo, estimulando a
liberacao de GnRH e, consequentemente, de gonadotrofinas pela hipofise.
Meta-andlises sugerem melhora nos parametros seminais e hormonais, € aumento nas
taxas de gravidez, embora a qualidade dos estudos seja baixa e poucos tenham



utilizado placebo. Podem ser uteis em casos de hipogonadismo funcional com FSH
sérico dentro da faixa de normalidade.

e Inibidores da aromatase (ex.: anastrozol): Reduzem a conversao periférica de
testosterona em estradiol, intensificando o estimulo do eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadal. Apesar do uso ser ‘off label’, esses agentes podem ser
eficazes, melhorando os parametros hormonais e seminais, com bom perfil de
seguranc¢a. Podem ser considerados quando a razao testosterona/estradiol (T/E) for
inferior a 10 (com testosterona em ng/dL e estradiol em pg/mL).

e Simpaticomiméticos (ex. pseudoefedrina): podem ser utilizados em casos de
ejaculagdo retrograda, com eficécia variavel.

Critérios APHRODITE:

Sistema recente que auxilia na identificagdo de candidatos a terapia hormonal, organizando
pacientes em subgrupos clinicos (ex.: hipogonadismo hipogonadotréfico, infertilidade
idiopatica, ANO, infertilidade inexplicada), e facilitando o planejamento terapéutico
personalizado.

Alerta: O uso de testosterona exdgena ¢ contraindicado nos homens com desejo reprodutivo,
pois inibe o eixo hipotalamico-hipdfisario-gonadal e, consequentemente, a espermatogénese.
Pacientes em uso de testosterona devem suspender seu uso e avaliada a indugao da fungao
testicular com hCG, FSH, moduladores seletivos dos receptores estrogénicos ou inibidores da
aromatase.

2. Intervencoes Cirargicas

Varicocelectomia: Meta-analises recentes demonstram que a corre¢ao cirtrgica da varicocele
clinica esta associada a melhora dos parametros seminais, das taxas de gravidez natural e por
Reprodugdo Assistida (RA) , além da reducdo do estresse oxidativo e da fragmentacao do
DNA espermatico. Est4 indicada para homens inférteis com varicocele clinica (graus I a III,
com refluxo venoso) associada a alteragdes seminais (concentragdo, motilidade e/ou
morfologia espermatica, fragmentacdo do DNA espermatico) ou marcadores bioquimicos
alterados (ex. creatina-quinase, radicais livres de oxigénio).

A técnica microcirurgica subinguinal € a preferida, por oferecer maior eficacia e menor taxa
de complicacgdes. A cirurgia visa melhorar a espermatogénese por meio da redugdo do
estresse oxidativo e da restauragdo da homeostase e da esteroidogénese testicular. Cerca de
70% dos individuos tratados apresentam melhora dos parametros seminais. O intervalo entre
a cirurgia e a melhora ¢ variavel, tendendo ser progressiva a partir do terceiro més
pos-operatorio.

Nos casos de azoospermia ndo-obstrutiva, a varicocelectomia pode resultar no aparecimento
de espermatozoides no ejaculado ou melhorar as chances de recuperagdo espermatica,
especialmente quando hipospermatogénese ou parada de maturagdo germinativa sao
evidenciadas na histologia testicular obtida via biopsia diagnostica (geralmente realizada
durante o procedimento cirurgico). A decisdo terapéutica deve considerar o contexto clinico
do casal, dado que as evidéncias derivam majoritariamente de estudos observacionais.



Azoospermia obstrutiva (AO): O manejo depende da etiologia, local da obstrucao, contexto
clinico, e preferéncia do paciente. Pacientes com vasectomia prévia beneficiam-se da
reversdao microcirurgica (vasovasostomia ou vasoepididimostomia), que apresenta elevadas
taxas de permeabilidade quando realizada por microcirurgides experientes. Casos
selecionados envolvendo obstrugdes de origem inflamatdria ou congénita (ex.: agenesia
unilateral dos ductos deferentes com obstrugdo segmentar) também podem ser passiveis de
reconstrucdo microcirurgica. Por outro lado, obstrugdes intratesticulares geralmente requerem
recuperagdo espermatica para RA.

Procedimentos reconstrutivos podem ser acompanhados de coleta e criopreservagao de
espermatozoides para eventual uso na RA. A obstru¢ao dos ductos ejaculadores, seja por
processos inflamatorios ou cistos, pode ser tratada por ressec¢do transuretral dos mesmos ou
vesiculoscopia, com o objetivo de restaurar o fluxo seminal.

Recuperacio Cirdrgica de Espermatozoides para Reproduc¢ao Assistida:

Azoospermia Obstrutiva: Espermatozoides podem ser obtidos na maioria dos casos por
aspiracao percutanea do epididimo (PESA), do testiculo (TESA), por aspiracao
microcirurgica do epididimo (MESA), ou por extracao testicular aberta (TESE). Cada técnica
apresenta vantagens e desvantagens quanto a quantidade e qualidade dos espermatozoides
obtidos, bem como a possibilidade de criopreservagao para uso futuro em um tinico
procedimento. As taxas de sucesso com inje¢do intracitoplasmatica do espermatozoide (ICSI)
sdo semelhantes entre espermatozoides epididimarios e testiculares, frescos ou
criopreservados, desde que o laboratorio seja experiente.

Azoospermia ndo-obstrutiva: Homens com faléncia primaria da espermatogénese devem ser
avaliados quanto a possibilidade de extracao espermatica. Nesses casos, a espermatogénese
pode ser focal, com taxas de recuperagao ao redor de 50%, variando conforme a técnica
utilizada e populacao estudada. Os espermatozoides obtidos devem ser utilizados para a
fertilizagao via ICSI, e o processo pode resultar na obtengao de prole saudavel.

A microdissecgao testicular (micro-TESE) € o padrdao-ouro. A técnica utiliza microscopia
cirrgica para localizar tibulos seminiferos engurgitados, que apresentam maior chance de
conter espermatozoides. Permite ainda a remog¢ao de menor volume de tecido em comparagao
a TESE convencional, reduzindo o risco de dano testicular. Estudos indicam eficacia 1,5x
superior 2 TESE convencional, com menor taxa de complicagdes. Ha também estudos
reportando sucesso apos falhas com TESE convencional ou TESA.

O mapeamento testicular por aspiracdo com agulha fina tem sido proposto como método
prognostico para guiar a TESE. No entanto, exige duas intervencdes (diagnostica e
terapéutica), e nao ha estudos randomizados controlados ou andlise de custo-beneficio que
sustentem sua utilizagao rotineira.

Fatores como histologia testicular, niveis hormonais (FSH, inibina B, AMH, testosterona),
presenga de varicocele e mutagdes genéticas (microdelegdes do cromossomo Y) influenciam
as chances de recuperagdo espermatica. A presenca de hipospermatogénese na bidpsia



testicular associa-se a maior chance de sucesso de recuperagao espermatica, ao contrario do
padrdo de somente células de Sertoli (SCO). Pacientes com FSH e AMH mais baixos, € com
inibina B e testosterona mais elevados, tendem a apresentar maior taxa de recuperacdo. A
presenga de varicocele clinica ¢ um fator progndstico negativo, enquanto sua corre¢ao
cirargica € positiva. A estimulagcdo hormonal antes da recuperag@o espermatica pode ser
benéfica, embora as evidéncias disponiveis sejam limitadas e baseadas principalmente em
estudos retrospectivos. A presenga de microdelecdes completas nas regioes AZFa ou AZFb
do cromossomo Y contraindica a recuperagao espermatica, pois a chance de encontrar
espermatozoides ¢ virtualmente nula. Por outro lado, a presenga de microdelecdes na regiao
AZFc esta associada com sucesso na extracao de espermatozoides em cerca de 50% dos
pacientes.

Individuos nao-azoospérmicos: O uso de espermatozoides extraidos do testiculo (via TESA,
TESE ou micro-TESE) para ICSI em individuos ndo-azoospérmicos com fragmentacao
elevada do DNA espermatico pode ser considerado apos esgotadas medidas corretivas para
reduzir as taxas de fragmentacgdo, caso aplicaveis (ex.: varicocelectomia, mudangas no estilo
vida, suspensao de farmacos gonadotdxicos, uso de antioxidantes). O DNA espermatico
costuma estar menos fragmentado nas amostras colhidas do testiculo em comparagao as
ejaculadas. Embora a evidéncia ainda seja limitada, estudos sugerem melhora nos desfechos
da ICSI. A decisao deve ser compartilhada com o casal.

Reproducio Assistida: A infertilidade masculina pode ser tratada por meio de técnicas de
RA. No entanto, a avaliagdo do homem continua sendo fundamental para identificar
condig¢des clinicamente relevantes, orientar quanto a possiveis implicagdes futuras para a
saude e direcionar de forma apropriada a conduta terapéutica. Diversas causas masculinas de
infertilidade sdo trataveis com intervengdes médicas ou cirurgicas especificas, enquanto
outras podem requerer exclusivamente o uso de RA. A abordagem das causas trataveis da
infertilidade masculina também pode otimizar os resultados RA, com potencial beneficio
adicional a saude da prole.

Por outro lado, o uso indiscriminado da RA no manejo do fator masculino ¢ desaconselhavel,
considerando os riscos associados, como a sindrome da hiperestimulagdo ovariana ¢ a
gestacdo multipla. Além disso, estudos apontam que criancas concebidas por ICSI
apresentam maior morbidade neonatal, mais complicag¢des obstétricas e maior incidéncia de
malformagdes congénitas, em comparagao a concepcao natural. Distirbios epigenéticos e
alteracdes no neurodesenvolvimento também tém sido observados com maior frequéncia
nesses casos. O uso criterioso da RA no contexto da infertilidade masculina €, portanto,
essencial, garantindo que a aplicacdo das técnicas seja pautada por evidéncias, respeitando os
principios da medicina reprodutiva personalizada.

Conclusoes

Em pelo menos 50% dos casais inférteis, um fator masculino ¢ identificado como causa
primaria ou contributiva. Assim, todo casal infértil deve ter o parceiro avaliado por um
andrologista. Em determinadas situag¢des, uma abordagem multiprofissional (nutricionista,



geneticista, endocrinologista, psicdlogo) ¢ necessaria para garantir uma conduta
personalizada e abrangente. Intervengdes como mudancas no estilo de vida, antioxidantes,
varicocelectomia e terapias hormonais visam restaurar a fungao testicular, melhorar a satde
geral, e aumentar as chances de concep¢ado—natural ou assistida—promovendo também
bem-estar fisico e metabolico. Toda estratégia terapéutica deve ser mantida por pelo menos
um ciclo completo de espermatogénese (cerca de 3 meses), com acompanhamento clinico e
laboratorial continuo. A orientacdo adequada, o uso racional dos recursos diagnosticos e
terapéuticos e a participacao ativa do paciente e sua parceira sao essenciais para otimizar os
resultados e aumentar as chances de paternidade biologica.
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