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Fator masculino isolado: 20% - 30%
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Incidência de Criptorquidia
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Idade da Puberdade
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Incidência de Câncer de Testículo
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A time dependent 

decline in sperm 

concentration was 

observed from 

1965 to 2015 

(r=0.307, p=0.02) 

An overall 32.5% 

decrease in mean 

sperm 

concentration









Contribuição do SÊMEN na fertilização e divisão embrionária

Plasma seminal - vesículas extracelulares: 

epididimossomos e prostatossomos, com 

influência na gametogênese, fertilização, 

embriogênese e receptividade endometrial

Espermatogênese: material genético e influência 

epigenética (histonas/protaminas)

Centríolos: divisão embrionária

Fertilização: PLC zeta



Mecanismos do “efeito paterno”  no desenvolvimento 
embrionário pré-implantacional

EFEITO PATERNO PRECOCE: 

       anormalidades do centríolo e da ativação ovocitária

       fecundação e divisão embrionária inicial



Mecanismos do “efeito paterno”  no desenvolvimento 
embrionário pré-implantacional

EFEITO PATERNO TARDIO: 
        relacionado com a fragmentação do DNA espermático

        divisão embrionária tardia

        implantação

        desenvolvimento embrionário / fetal



Qualidade do Espermatozoide
X 

Chances de Sucesso



Qualidade seminal e resultados de T.R.A.



Consequências da Alteração Espermática

menores taxas de fertilização

 desenvolvimento embrionário inadequado

 maiores taxas de aborto

piores condições perinatais

 maior incidência de doenças epigenéticas

 maiores taxas de malformações...

 Slama et al, 2005, Nybo Anderson et al, 2004, Bille et al, 2005, Nieschlag et al, 2004, Tesarik et al, 
2006, Wyrobek et al, 2006, Borini et al, 2007. Middelburg et al, 2008 ...



Outros
7%

Endometriose
14%

ESCA
8%

Fator ovariano
26,2%

Fator Tubáreo
8%

Fator 
Masculino

36,8%
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< 1 x 106/ml   motilidade 

<10%

sem fator masculino P

Ciclos / pacientes 105    82 184  141

Fertilização Normal (2PN) 628 (36,0%) 1256 (67,8%) 0,014

Oocitos não-fertilizados 942 (54,1%)* 362 (19,6%) 0,025

Bons embriões 44,5% 87,1% 0,029

Gestação / ciclo 31,4% 29,9% 0,216

Gestação/  paciente 40,8% 38,9% 0,067

Abortamento 43,5% (10/33) 25,4 % (14/55) 0,012

* Idade materna ≤ 35 anos  e  Número de ovócitos recuperados ≥ 4

Influência da qualidade do espermatozoide ejaculado nos resultados de 
ICSI – JBRA, 5: 22-26, 2001
 Borges Jr. E., et al



Definição: TMSC = volume x conc/ml x % A+B / 100%

518 ciclos de ICSI

TMSC normal: > 20 milhões
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A infertilidade masculina grave está associada a um aumento significativo na 
ocorrência de anormalidades dos cromossomos sexuais em blastocistos, em 
comparação com embriões derivados de amostras de sêmen normais.

As taxas de aneuploidia em embriões derivados de sêmens com parâmetros 
normais não foram significativamente diferentes se ICSI ou inseminação padrão foi 
usada para obter a fertilização.



O fator masculino grave prejudica a competência embrionária precoce 
em termos de taxa de fertilização e potencial de desenvolvimento.



Taxa significativamente maior taxa de blastocistos em mosaico foi observada no grupo MF (3,6% vs. 
0,5%, respectivamente; P = 0,03). 

Taxa significativamente maior de blastocistos em mosaico foi observada no grupo SMF (7,7% e 1,8%, 
respectivamente; P = 0,008).



dados não publicados

n=3678
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dados não publicados

n=813



TÚBULO SEMINÍFERO

▪ 65-70 dias: espermatogônia - espermatozoide

▪ 3  mitoses  +  2  meioses

▪ 1012 – 1013: produção em vida

▪ 75% perda por apoptose
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A espermatogênese ocorre dentro 
dos túbulos seminíferos 
testiculares de forma gradual, 
exigindo estímulos autócrinos, 
parácrinos e endócrinos que são 
controlados pelas ações do FSH e 
do LH. 

Espermatogênese



32

Ação FSH

FSH interage com seu receptor 
cognato (FSHR), um receptor 
acoplado à proteína G, expresso 
exclusivamente em células de 
Sertoli.

As célula de Sertoli (contraparte 
das céluas da granulosa) são o 
nicho da espermatogênese.
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Ação FSH

FSH fornece indiretamente 
suporte nutricional e metabólico 
para a espermatogênese;

Aumentando a espermatogênese 
e em sinergia com a ITT;

Não é mandatório para completar 
a espermatogênese mas, sua 
deficiência, reduz marcadamente 
a concentração espermática.
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Ação LH

A principal função do LH é 
estimular a produção de 
testosterona (TT) pelas 
células de Leydig.

Está relacionada à progressão pós-
meiótica dos espermátides redondas para 
espermatozoides maduros 
(espermiogênese).



KEY MESSAGE
The proposed APHRODITE criteria offer a standardized approach to classify patients 
with male infertility, to improve communication and clinical management among 
andrologists, urologists and ART experts.

APHRODITE (Addressing male Patients with Hypogonadism and/or infertility 
Owing to altereD, Idiopathic Testicular function)



Grupo APHRODITE 

01 Hipogonadismo / Hipogonadotrófico

Deficiência da ação ou secreção de gonadotrofinas
Definição: falência gonadal associada a gametogênese diminuída e deficiência de 
produção de hormônios androgênicos.

Tratamento:
▪ congênito: FSH + hCG
▪ adquirido: hCG (FSH se necessário)

Níveis

FSH/LH

TESTOSTERONA

Espermograma Azoo /oligo grave





Grupo APHRODITE 

02 Hipogonadismo funcional

Definição: Parâmetros seminais alterados (oligozoospermia idiopática ou azoospermia 
não obstrutiva) com FSH e testosterona normais.

Tratamento:
▪ FSH

Níveis

FSH/LH nl

TESTOSTERONA nl

Espermograma Azoo /oligo grave



Grupo APHRODITE 

03 Hipogonadismo bioquímico

Definição: Parâmetros seminais alterados com FSH normal e testosterona total 
diminuída (oligozoospermia idiopática ou azoospermia não obstrutiva). 

Tratamento:
▪ FSH + hCG

Níveis

FSH/LH nl

TESTOSTERONA

Espermograma Azoo /oligo grave



Grupo APHRODITE 

04 Hipogonadismo hipergonadotópico

Definição: Parâmetros seminais alterados com FSH aumentado e testosterona total 
normal ou diminuída (azoospermia não obstrutiva). 

Tratamento:
▪ hCG (+ FSH, se necessário)*
* se FSH < 1,5 mUI/mL  durante o uso de hCG

Níveis

FSH/LH

TESTOSTERONA

Espermograma Azoo /oligo grave





Grupo APHRODITE 

05 Infertilidade inexplicada

Espermatogênese com capacidade diminuída
Definição: Parâmetros seminais e hormonais normais

Tratamento:
▪ FSH

Níveis

FSH/LH nl

TESTOSTERONA nl

Espermograma nl









Pregnancy rates were higher for patients receiving
recombinant FSH (OR 3.30, 95% CI 1.39–7.82; 343 participants;
five studies; I2 = 0%;
p = 0.007)





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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Conclusões dos autores

Dados preliminares encorajadores sugerem um efeito benéfico sobre nascidos vivos e gravidez do 

tratamento com gonadotrofina para homens com subfertilidade idiopática de fator masculino, mas 

como o número de ensaios e participantes são pequenos, as evidências são insuficientes para permitir 

conclusões finais.
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O FSHβ humano é codificado pelo gene FSHB localizado no cromossomo 
11p21. Através interação com seu receptor - FSHR, localizado no 
cromossomo 2p21, atua em seu único alvo, as células de Sertoli

Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 6 February 2019 | Volume 10 | Article 47

Gene SNP code Allele sequence Protein sequence

FSHB rs10835638 -211G>T

FSHR rs1394205 -29G>A

FSHR rs6155 c.919A>G p.T307A

FSHR rs6166 c.2039A>G p.N680S

Ação FSH
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Polimorfismos na subunidade beta do hormônio estimulador 

do folículo (FSHB) (rs10835638, c.-211G> T) e receptor do 

hormônio folículo estimulante (FSHR) (rs1394205, c.-29G> A; 

rs6165, c.919A> G; rs6166, c.2039 A> G) podem alterar a 

espermatogênese e afetar a capacidade reprodutiva 

masculina.

Polimorfismo FSH
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Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) nos genes da subunidade beta do 
hormônio estimulante do folículo (FSHB) e do receptor do hormônio estimulador do 

folículo (FSHR)

Afetando o volume testicular e a produção de espermatozoides

FSHR p.N680S (c.2039A> G) e as variantes FSHB –211G> T podem ser marcadores genéticos para 
prever a resposta de FSH

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 2270 doi:10.3390/ijms21072270

J. Clin. Med. 2020, 9, 1014; doi:10.3390/jcm9041014
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(J Clin Endocrinol Metab 104: 2315–2324, 2019)



hCG (+FSH) induz a produção espermática no hipogonadismo 

(hipogonadotrópicos e bioquímico);

FSH pode aumentar a quantidade e qualidade dos espermatozoides em 

casos de hipogonadismos funcionais e na infertilidade idiopática;

hCG (+FSH) pode aumentar as chances de recuperação de 

espermatozoides (microTESE) nos casos de azoo não-obstrutiva;

Considerações -1



Polimorfismos na subunidade beta do hormônio estimulador do folículo 

(FSHB) e do receptor do hormônio folículo estimulante (FSHR) podem 

alterar a espermatogênese e afetar a ação do tratamento com o FSH;

Faltam estudos de RCT comparando tratamento com gonadotropinas e 

placebo na taxas de nascidos vivos (tanto em TRA como na concepção 

natural);

Apesar de faltarem estudos comparando drogas/regimes terapêuticos, as 

evidências sugerem que o uso de altas doses de FSH (300 UI) e 

tratamentos mais longos (6 meses) trazem melhores resultados.

Considerações - 2
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