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▪ Prevalência ao redor de 14% da população

▪ 85% dos casais conseguem engravidar em 1
ano, 92% conseguem em 2 anos e 93% em
3 anos.

▪ 1 em cada 6 casais em idade reprodutiva
terá dificuldade para engravidar.

Esterilidade



Esterilidade

▪ A incapacidade de conseguir uma gravidez bem-sucedida com base no histórico médico, sexual e 
reprodutivo da paciente, idade, achados físicos, testes de diagnóstico ou qualquer combinação desses 
fatores.  

▪ A necessidade de intervenção médica, incluindo, mas não se limitando à utilização de gametas ou 
embriões de dadores, a fim de conseguir uma gravidez bem-sucedida, quer como indivíduo, quer com um 
parceiro.  

▪ Em pacientes que têm relações sexuais regulares e desprotegidas e sem qualquer etiologia conhecida 
para qualquer um dos parceiros, sugestiva de capacidade reprodutiva prejudicada, a avaliação deve ser 
iniciada aos 12 meses, quando a parceira tiver menos de 35 anos de idade, e aos 6 meses, quando a 
parceira tiver 35 anos de idade ou mais.



Um Problema Médico (doença) !!!

Um Problema de Saúde Pública !!!

Esterilidade



fator masculino: 30% - 40%
Infertilidade idiopática: 25-30% dos homens
Doença multifatorial com fenótipo heterogêneo

Envolver o marido na  
     investigação e tratamento!!

ETIOLOGIA DA INFERTILIDADE  MASCULINA 
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▪ Fator masculino isolado: 20% - 30%

▪ Combinado: 50%



Raros  estudos  prospectivos,  randomizados
    Consequência:  resultados  inclusivos  ou  conflitivos

Etiopatogenia  não  evidente em  30 - 70%   das  causas (idiopática)

Estudos com pouco tempo de acompanhamento,  falta de 
 validação por outros grupos,  seleção heterogênea de pacientes, 
 grande variação natural da produção espermática

Nenhum  modelo  experimental  válido  para  infertilidade 
 masculina

ANDROLOGIA BASEADA EM EVIDÊNCIAS
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Consequência  do  tratamento  
convencional  da  infertilidade  masculina: 

gestação e  nascimento

Fatores  fora  do  âmbito  andrológico  influenciam  no 

resultado  terapêutico!!

ANDROLOGIA BASEADA EM EVIDÊNCIAS
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O.M.S.   1980/87/92/99/2010      





Investigação:

➢ Análise seminal com morfologia estrita
• 2 amostras (intervalo de 15 dias) ou no intervalo de abstinência ejaculatória
• padronização da coleta
• profissional experiente

 Fornece dados sobre espermatogênese e permeabilidade do
trato reprodutivo

 Ondas de espermatogênese ocorrendo simultaneamente,
 num mesmo túbulo seminífero 

Análise Seminal
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Análise Macroscópica
cor, viscosidade, pH, volume, liquefação

Análise Microscópica
concentração, motilidade, morfologia

Pelo menos duas amostras!

Análise Seminal



Não é um teste de fertilidade!

                 Avaliação do status funcional do

                testículo no momento da coleta

Análise Seminal
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✓  grande flutuação na concentração, motilidade e morfologia

✓  variação intra / inter observador

✓  AS inadequada para o diagnóstico da infertilidade

✓  AS não investiga as propriedades biológicas e subcelulares do sptz

  necessidade de outros testes funcionais  mais específicos



Qualidade seminal e resultados de T.R.A.
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Kelton Tremellen; Human Reproduction Update, Vol.14, No.3 pp. 243–258, 2008
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Taxa de Fragmentação do DNA espermático
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There is suficiente evidence in the existing literature 
suggesting that sperm DNA damage has a negative effect 
on clinical pregnancy and miscarriage following IVF and/or 
ICSI treatment



▪ ALTERAÇÃO DA PROTAMINA

▪ APOPTOSE ABORTIVA

▪ ESTRESSE OXIDATIVO

Mecanismos biológicos da 

Fragmentação do Espermatozoide
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Halosperm G2, Halotech
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SPERM CHROMATIN DISPERSION TEST 





Male Infertility



Male Infertility



50%
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HypothesisA fragmentação do DNA 

pode interferir na 

velocidade e no padrão 

das divisões celulares
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F&S Science (2021), doi: https://doi.org/10.1016/j.xfss.2021.10.001

118 patients, 978 zygotes, ICSI cycles, idiopathic male factor

Morphokinetic markers: time to pronucleus, appearance and disappearance (tPNa

and tPNf), time to two (t2), three (t3), four (t4),five (t5), six (t6), seven (t7), and eight 

cells (t8), and time of  onset (tSB) and blastulation (tB).

Low (<30%) or high (≥30%) DFI (sperm DNA fragmentation index

Mixed generalized linear models adjusted for potential confounders, followed by 

post hoc Bonferroni test
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F&S Science (2021), doi: https://doi.org/10.1016/j.xfss.2021.10.001
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Morphokinetic markers
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▪ Clinicians should balance these risks prior to the 

recommendation of  TSR-ICSI on the result of  a semen 

analysis or sperm DNA test alone.

▪ The use of  TSR-ICSI in the absence of  specific sperm DNA 

defects is still experimental.
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Only in exceptional circumstances would testicular sperm retrieval 

be considered, after counseling the patient regarding risks both 

known and unknown.

Immediate sperm retrieval in such a setting without further patient   

evaluation is clinically inappropriate. 
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Há evidências limitadas e de baixa qualidade que 

sugerem que uma maior probabilidade de gravidez 

pode ser esperada usando espermatozoides 

testiculares e não ejaculados, apenas em homens 

com alto DFI e oligozoospermia.
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O valor da revisão sistemática é que ela mostra claramente 

que não há base para a aplicação clínica de rotina do TESE 
em homens sem azoospermia e, como tal, esta intervenção, 

que também aumenta o custo geral do tratamento, deve ser 
confinada a um ambiente de pesquisa.
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Fertility and Sterility® Vol. 116, No. 4, October 2021 

https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2021.05.087

Pacientes com infertilidade por fator masculino e 

oligozoospermia não melhoraram os resultados de ICSI com o 
uso de TESE em comparação com espermatozoide ejaculado 
ejaculado.
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5 estudos para gestação

227 pacientes 

4.598 ovócitos injetados

Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 6, June 2016 0015-0282/$36.00
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.02.013



52

Nossa meta-análise conclui que não há diferenças
na taxa de fertilização e gestação para homens com 
criptozoospermia ao usar espermatozoide ejaculado versus 

testicular.

A literatura existente não apoia uma recomendação para homens com 
criptozoospermia de usar espermatozoide testicular em vez de 
ejaculado para ICSI.

Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 6, June 2016 0015-0282/$36.00
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.02.013
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2 estudos para abortamento

4 estudos para take home baby
331 pacientes 

479 ciclos ICSI
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A prática testicular recuperação de espermatozoides para casais 

com SDF elevado e falha FIV/ICSI deve ser considerada 
experimental - ensaios controlados randomizados são muito 

necessários. 

Além disso, o potencial risco genético e epigenéticos do 

espermatozoide testicular não deve ser ignorado.



O Painel das Diretrizes da EAU sobre Saúde Sexual e Reprodutiva Masculina 

não defende o uso clínico de rotina de espermatozoides testiculares em 
homens não-azoospérmicos com SDF elevado (TESE-ICSI) fora dos ensaios 

clínicos.

Embora os urologistas possam oferecer espermatozoides testiculares em 

pacientes com alta fragmentação de DNA, os pacientes devem ser 
aconselhados quanto aos baixos níveis de evidência para isso (ou seja, 

estudos não randomizados). 

Recommendação: ALTA
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▪ Cinco estudos envolvendo 

143 pacientes apresentaram 

taxas de SDF pareadas para 

espermatozoides 

testiculares e ejaculados, 

revelando SDF mais baixo 

em espermatozoides 

testiculares (DM 24,58%).

▪ Quatro estudos envolvendo 

507 ciclos e 3.840 ovócitos 

relataram resultados clínicos 

de Testi-ICSI e Ejac-ICSI.

Potential 

confounders

Os limites do SDF foram 7% (um 

estudo), 15% (um estudo) e 30% (três 

estudos).

O SDF alto foi definido de acordo com 

os limiares utilizados em cada 

estudo: 15% (um estudo), 29% (um 

estudo) e 30% (dois estudos).
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Fertilization

CPR
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Miscarriage

LBR
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É importante enfatizar que a maioria dos artigos publicados sobre o uso 

de espermatozoides testiculares em pacientes com SDF elevada consiste 

em pequenas coortes ou séries de casos, comparando diferentes 

populações de pacientes.

Além disso, vários desses estudos carecem de grupos de controle 

adequados, uma avaliação adequada de possíveis fatores femininos e, 

mais importante, alguns não relatam taxas de nascidos vivos.

Esses estudos também não levam em consideração os custos e riscos 

mais elevados envolvidos na coleta e no uso de espermatozoides 

testiculares.



O epidídimo pode servir como um órgão sensor do 

ambiente e transmitir essas informações (na forma 

de pequenos RNAs) para o espermatozóide em 

maturação e, portanto, para a descendência
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Menor eficiência na fertilização, desenvolvimento 

embrionário, implantação e gestação a termo (Rubio et al., 2001; 

Chatziparasidou et al., 2015; Ramasamy et al., 2015).

Maiores taxas de aneuploidia (Bernardini et al., 2000; Rodrigo et al., 

2004; Gianaroli et al.,2005; Moskovtsev et al., 2012; Vozdova et al., 2012).

Perda gestacional ou falha recorrente de sucesso em 

FIV/ICSI: etiologia bastante controversa, 50% das vezes sem 

diagnóstico, com possibilidade de sucesso na continuidade 

do tratamento (N Engl J Med 2012;366:2483–91).

Espermatozoide testicular x ejaculado
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Aspiração por agulha fina: com hemorragia testicular (Friedler et al., 
1997), alterações inflamatórias transitórias ou hematomas com duração 
de até 6 meses de pós-operatório em até 80% pacientes, ou 
desvascularização do testículo (Schlegel e Su,1997). 

TESE convencional: hipogonadismo requerendo TRH em 2,5% dos 
pacientes, atrofia testicular em 25% dos pacientes e alterações 
testiculares crônicas em 23% dos pacientes (Okada et al., 2002). 

microTESE: alterações inflamatórias e endocrinológicas, com duração de 
até 12 meses, a fibrose e atrofia testicular (Deruyver et al., 2014).

Complicações operatórias
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Metanálises: vários testes de fragDNA (funções 

diferentes), sem grupo controle.

 Outras técnicas para a seleção de espermatozoides   

 sem fragDNA no ICSI.

fragDNA espermático: única função espermática a ser 

considerada?? (função epigenética e hormonal dos 

epidídimos).

Recuperação de espermatozoides testiculares: 

procedimento cirúrgico não isento de complicações!!

                           primum non nocere !!

Considerações 
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475 ciclos de ICSI / ausência de fator masculino

fragDNA espermático > 30% x < 30%

Estudo coorte prospectivo







≤36 years old (n=285) 37-40 years old (n=147) >40 years old (n=108)

≤30% SDF 

(n=171)

>30% SDF 

(n=114)
p

≤30% SDF 

(n=99)

>30% SDF 

(n=48)
p

≤30% SDF 

(n=64)

>30% SDF 

(n=44)
p

Fertilization (%) 89.1 89.5 0.645 79.4 83.4 0.356 78.3 76.5 0.745

High-quality D3-embryos 

(%)

42.6 42.5 0.977 38.1 36.0 0.676 54.4 33.1 0.005

Blastocyst development 

(%)

85.3 84.2 0.645 42.6 51.6 0.224 49.6 30.2 0.035

Embryos transferred (n) 1.2 ± 0.2 2.0 ± 0.3 0.843 1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.2 0.473 1.1 ± 0.1 1.2 ± 0.1 0.789

Values are mean ± standard error, unless otherwise noted. GZLM – generalized linear model, ICSI – intracytoplasmic sperm injection, SDF – sperm DNA

fragmentation, COS – controlled ovarian stimulation, FSH – follicle-stimulating hormone, IU – international unit.

GZLM results for the association between SDF and ICSI outcomes according to maternal age ranges (n=540) 

Oocyte ability to repair sperm DNA fragmentation: 

The effect of  maternal age on ICSI outcomes 



Association between SDF and clinical ICSI outcomes for female age ≤36 years old 

Female age Response variable SDF index

≤36 years old

(n=285)

≤30% SDF >30% SDF p

Pregnancy (%) 40.0 39.1 0.840

Implantation (%) 42.3 41.5 0.880

Miscarriage (%) 9.3 11.1 0.665

Oocyte ability to repair sperm DNA fragmentation: 

The effect of  maternal age on ICSI outcomes 



Association between SDF and clinical ICSI outcomes for female age between 37- 40 years old

Female age Response variable SDF index

37-40 years old

(n=147)

≤30% SDF >30% SDF p

Pregnancy (%) 27.7 28.6 0.781

Implantation (%) 28.9 30.6 0.750

Miscarriage (%) 31.5 22.2 0.875

Oocyte ability to repair sperm DNA fragmentation: 

The effect of  maternal age on ICSI outcomes 



Association between SDF and clinical ICSI outcomes for female age  > 40 years old 

Female age Response variable SDF index

>40 years old

(n=108)

≤30% SDF >30% SDF p

Pregnancy (%) 20.0 7.7 0.040

Implantation (%) 19.7 11.9 0.043

Miscarriage (%) 12.5 100 <0.001

Oocyte ability to repair sperm DNA fragmentation: 

The effect of  maternal age on ICSI outcomes 



Ovócitos mais velhos, quando injetados com espermatozoides 
derivados de amostras com alto índice de SDF, desenvolvem-se 
em embriões de má qualidade que levam, consequentemente, a 
menores taxas de implantação e gravidez e a maiores taxas de 
aborto espontâneo, em ciclos de injeção intracitoplasmática de 
espermatozoides de mulheres com idade materna avançada.



▪ Coorte 2.942 ovócitos fertilizados de 525 ciclos de ICSI.
▪ Baixa fragmentação <30%de fragmentação do DNA do espermatozoide, n = 1468 
▪ Alta fragmentação ≥30% de fragmentação, n = 486. 
▪ Ovócitos maduros foram examinados para dismorfismos intracitoplasmática e 

extracitoplasmática



❑ Significant increases in the rates of fertilization, high-quality embryo, implantation, 
and pregnancy were noted for cycles with <30% sperm DNA fragmentation   than cycles 
with ≥30% sperm DNA fragmentation (regardless of the presence of  oocyte 
dimorphisms). 

❑ The presence of dimorphisms significantly impacted laboratory  and clinical outcomes. 

❑ The lowest fertilization and high-quality embryo rates were  observed when a high 
sperm DNA fragmentation index was associated with the presence of dark cytoplasm, 
vacuoles, resistant membrane, and non-resistant membrane.

❑ The lowest implantation and pregnancy rates were observed when a high sperm DNA  
fragmentation index was associated with the presence of vacuoles, defective perivitelline 
space, and fragmented polar body. 

Andrology. 2023;11:1682–1693



❑ The effect of sperm DNA fragmentation on miscarriage rates was significantly 
influenced by the presence of centrally located  cytoplasmic granulation, a defective 
perivitelline space and non-resistant membrane.

Conclusion: A high sperm DNA fragmentation index increases the 
likelihood of miscarriage in intracytoplasmic sperm injection cycles, an 

effect that may potentially be magnified by the presence of oocyte 
dysmorphisms.

Andrology. 2023;11:1682–1693



▪ 34 estudos randomizados – 2.876 casais

▪ Aumento da taxa gestação (OR=4,18)

▪ Aumento na taxa de nascidos vivos (OR=4,85)
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Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 3. Art. No.: CD007411.

➢ 61 estudos com uma população total de 6.264 homens subférteis, com idades entre 
18 e 65 anos, combinaram 18 diferentes antioxidantes orais.

▪ Nascidos vivos:  OR 1.79, 95% CI 1.20 to 2.67, P = 0.005, 7 RCTs, 750 homens

▪ Gestação clínica: OR 2.97, 95% CI 1.91 to 4.63, P < 0.0001, 11 RCTs, 786 homens
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Antioxidantes orais – como prescrever

▪ Vitamina C: 500 mg/dia
▪ Vitamina E: 400 mg/dia
▪ Ácido fólico (folato): 2-5 mg/dia
▪ Zinco: 25 mg/dia
▪ Selênio: 26 mg/dia
▪ L-carnitina: 300 mg/dia

65 dias – tempo da espermatogênese
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SEMEN PARAMETER R SLOPE R2 (%) P-VALUE

Semen volume (mL) 0.1405 1.62102 5.28 <0.001

Sperm count (x106/mL) 3.1261 52.2206 2.59 <0.001

Total sperm count (x106) 18.941 170.650 8.37 <0.001

Total sperm motility (%) -0.3355 19.0885 0.23 0.212

Progressive sperm motility (%) -0.1895 19.1802 0.07 0.483

TMSC (x106) 9.6396 102.629 6.14 <0.001

Morphology (%) 0.0227 1.29926 0.23 0.215

SDF (%) 0.5355 9.34201 2.57 <0.001

Linear model analysis of the association between sperm parameters and

EA length (n = 818)
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Abstinência ejaculatória < 4 dias:

▪ Frag DNA espermático significativamente menor, maiores taxas de fertilização, 

embriões de alta qualidade no dia 3, desenvolvimento a blastocisto, implantação

e gestação quandocomparados ao grupo de abstinência ejaculatória > 4 dias.

▪ Taxas de implantação significativamente maiores e taxas de gestação tendendo a 

serem maiores com um dia de abstinência ejaculatória, comparado a 2 – 4 de 

abstinência ejaculatória. 
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❖ Fator masculino isolado
❖ 1o. ciclo de tratamento
❖ Idade mulher < 36 anos
❖ 233 ciclos ICSI

1. Quantos cigarros/dia?
2. Consumo semanal de álcool?
3. Frequência de exercícios ?
4. Medicações nos últimos 3 meses? Qual?
5. Exposição a agentes tóxicos, pesticidas, radiação etc..



Linear regression analyses’ results for the influence of paternal lifestyle factors on 

semen quality (n=965) 

Cigarette smoking
Alcohol

consumption

B p B p

Semen volume -0.417 0.047 -0.1363 0.592

Sperm count/mL -7.363 0.014 -12.527 0.040

Total sperm count -4.43 0.023 -34.91 0.156

Total sperm motility 2.316 0.347 0.342 0.895

Progressive sperm motility -0.369 0.887 2.547 0.240

TMSC - 1.38 0.045 -16.33 0.278

Sperm morphology -0.0563 0.779 0.3751 0.180

SDF 0.014 0.033 5.833 0.002
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Esteves et al. J Assist Reprod Genet, 2016 
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