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Resumo 

Introdução e Objetivos: A taxa de sucesso da colheita cirúrgica de espermatozoides em doentes com 

azoospermia não-obstrutiva é cerca de 50%, podendo esta cirurgia ter algumas complicações e 

acarretar stress emocional/financeiro para os doentes. Seria por isso importante conhecer fatores 

preditivos de sucesso na colheita cirúrgica de espermatozoides, sendo o principal objetivo deste 

estudo a identificação desses fatores.  

Materiais e Métodos: Foi conduzido um estudo retrospetivo a 117 doentes com azoospermia não-

obstrutiva que realizaram colheita cirúrgica de espermatozoides. Foi avaliada a concentração sérica 

de hormona folículo-estimulante (FSH), de hormona luteinizante (LH), de testosterona total e de 

estradiol. Foi calculado o volume testicular médio, o índice de sensibilidade aos androgénios e o rácio 

testosterona total/estradiol. Foi analisada a existência de microdeleções no cromossoma Y, da 

síndrome de Klinefelter, a história de criptorquidia e a presença de varicocele. 

Resultados: A idade dos doentes foi em média (desvio padrão) de 33,61 (4,89) anos. A taxa de sucesso 

da colheita cirúrgica de espermatozoides foi de 41,88%. Foi encontrada uma associação significativa 

(P < 0,05) entre o sucesso da colheita e as seguintes variáveis: doentes mais velhos, com valor de corte 

(sensibilidade –especificidade) de 33,50 (0,71 – 0,57) anos; FSH baixa com valor de corte de 24,97 

(0,80 – 0,45) mUI/mL; LH baixa com valor de corte de 9,50 (0,79 – 0,57) mUI/mL e índice de 

sensibilidade aos androgénios baixo com valor de corte de 43,42 (0,92 – 0,36) mUIxng/mL2. A 

síndrome de Klinefelter foi associada a insucesso na colheita.  

Conclusão: De acordo com os resultados, a idade do doente, a concentração sérica de FSH, de LH e o 

índice de sensibilidade aos androgénios são possíveis fatores preditivos de sucesso na colheita cirurgia 

de espermatozoides na azoospermia não-obstrutiva.  

 

Palavras–Chave: infertilidade, masculina; azoospermia; colheita cirúrgica de espermatozoides; 

gonadotrofinas, pituitária; idade; valor preditivo de testes  
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Abstract 

Introduction and Objectives: The success rate of surgical sperm retrieval in patients with 

nonobstructive azoospermia is about 50%, and this surgery may have some complications and lead to 

emotional/financial burden for the patients. So, it would be important to know predictive factors of 

success in the surgical sperm retrieval. The main objective of this study is the identification of those 

factors. 

Materials and Methods: This is a retrospective study of 117 patients with nonobstructive azoospermia 

who underwent surgical collection of spermatozoa. The serum concentration of follicle-stimulating 

hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosterone and oestradiol were evaluated. The 

testicular volume, the androgen sensitivity index and the total testosterone/oestradiol ratio were 

calculated. The occurrence of microdeletions on the Y chromosome, Klinefelter syndrome, the history 

of cryptorchidism and the presence of varicocele were also investigated.  

Results: The mean (standard deviation) age of the patients was 33.61 (4.89) years. The success rate of 

surgical sperm retrieval was 41.88%. A significant association with success in surgical sperm retrieval 

was found (P < 0.05) for the following variables: higher age, with cut-off value (sensitivity-specificity) 

of 33.50 (0.71 – 0.57) years; lower FSH with cut-off value of 24.97 (0.80 – 0.45) mIU/mL; lower LH with 

cut-off value of 9.50 (0.79 – 0.57) mIU/mL and lower androgen sensitivity index with cut-off value of 

43.42 (0.92 – 0.36) mIUxng/mL2. Klinefelter syndrome was associated with unsuccessful surgical sperm 

retrieval.  

Conclusion: According to the results, the patient's age, serum FSH, serum LH and androgen sensitivity 

index are possible predictor factors of success in surgical sperm retrieval in patients with 

nonobstructive azoospermia. 

 

Keywords: infertility, male; azoospermia; sperm retrieval; gonadotropins, pituitary; age; predictive 

value of tests 
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Introdução 

Infertilidade é uma doença que se caracteriza pela incapacidade de gerar uma gravidez após 12 meses 

de relações sexuais regulares e desprotegidas devido a um comprometimento da capacidade 

reprodutiva individual ou do casal, sendo classificada como primária quando não há história de 

gravidez anterior ou secundária quando esta existe.1 Este intervalo de tempo foi escolhido com base 

na constatação de que aproximadamente 85% dos casais consegue conceber uma gravidez num 

período de um ano.2 Dados epidemiológicos demonstram que a nível mundial 1,9% dos casais com o 

elemento feminino entre os 20 – 44 anos de idade não conseguem engravidar pela primeira vez e que 

10,5% não conseguem engravidar mais de uma vez.3 Em Portugal, estima-se que a prevalência da 

infertilidade em casais com o elemento feminino entre os 25 – 44 anos de idade seja de 7,9% (o que 

corresponde a 117 000 casais).4 Um estudo multicêntrico demonstra que em 39% dos casais inférteis 

são encontradas causas para a infertilidade nos dois elementos do casal, em 33% dos casos há apenas 

contribuição do elemento feminino, em 20% apenas contribuição do elemento masculino e em 8% 

dos casais não se encontra causa para a infertilidade.5 

Azoospermia é definida como a ausência completa de espermatozoides no ejaculado,1 sendo a sua 

prevalência de 9% em homens com infertilidade,5 embora alguns estudos refiram percentagens até 

20%.6 A azoospermia pode ser consequência de uma obstrução no sistema ductal que impeça a 

progressão dos espermatozoides – azoospermia obstrutiva (AO) – ou devido a uma diminuição da 

produção dos mesmos – azoospermia não-obstrutiva (ANO)1 – sendo esta responsável por cerca de 

60% dos casos de azoospermia.6 A azoospermia não-obstrutiva pode ser devido a uma falência 

testicular primária ou ter uma etiologia hipofisária/hipotalâmica, tendo esta última uma abordagem 

de tratamento diferente7 que não se engloba no âmbito deste estudo. 

A extração testicular de espermatozoides (TESE – do inglês Testicular sperm extraction) é uma técnica 

cirúrgica de extração de espermatozoides a nível testicular que inicialmente foi descrita para 

tratamento de AO.8 Todavia, devido à existência de focos isolados de espermatogénese ativa a nível 

testicular em doentes com ANO,9 a TESE foi experimentada também nestes doentes Num estudo 

inicial foi demonstrada uma taxa de extração de espermatozoides superior a 80%;10 contudo, revisões 

posteriores demonstraram que em apenas cerca de metade dos doentes com ANO submetidos a TESE 

foi possível colher espermatozoides.11,12 Para além disto, estão descritas algumas complicações desta 

colheita cirúrgica, como diminuição da testosterona sanguínea durante o primeiro ano após a 

mesma,13 sinais ecográficos de hematoma e/ou inflamação na polpa testicular nos 6 meses seguintes 

à cirurgia e, segundo o mesmo autor, múltiplas incisões na túnica albugínea durante a TESE tendem a 

provocar um comprometimento do fluxo sanguíneo testicular ou hemorragia intratesticular, situações 

que podem originar fibrose testicular.14 Por estas razões, e também porque os casais que se submetem 
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a tratamentos de infertilidade mencionam que os tratamentos de infertilidade os colocam em elevado 

stress financeiro e emocional, alterando dramaticamente os seus estilos de vida,15 seria importante 

para a prática clínica o conhecimento de fatores preditivos de sucesso na TESE em doentes com ANO. 

A análise histológica do testículo foi dos primeiros fatores preditivos a ser descrito, tendo sido 

aconselhada biópsia testicular antes da TESE.16 Sendo talvez o fator preditor com maior acuidade,17 a 

sua utilidade é duvidosa, pois obriga o doente a ser submetido a duas cirurgias testiculares, o que 

aumenta os custos e o risco de complicações cirúrgicas.18 Para além disso, uma biópsia testicular é 

apenas representativa de uma parte do testículo, podendo um determinado padrão histológico de 

mau prognóstico não estar presente em todo o testículo e coexistir com uma espermatogénese 

normal noutras áreas do testículo.17 

O controlo neuro-endócrino da espermatogénese é efetuado através da atividade do eixo hipotálamo 

– hipófise – testículo, através da produção de duas gonadotrofinas na hipófise que atuam a nível 

testicular. Uma delas é a FSH que atua através das células testiculares de Sertoli facilitando a 

proliferação das espermatogónias e a sua transição para espermatócitos,19 sendo a inibina-B (INB) 

uma hormona produzida exclusivamente a nível testicular pelas mesmas células de Sertoli em 

resposta à sua estimulação pela FSH.20 Embora estas duas hormonas tenham sido apontadas como 

fatores preditivos com alguma acuidade,21,22 um estudo23 referente à FSH e uma meta-análise24 

relativa à INB vêm contradizer o fator preditivo dessas hormonas, pelo menos se forem consideradas 

isoladamente. A outra gonadotrofina é a LH que atua nas células intersticiais de Leydig, induzindo a 

produção de testosterona. Contudo, os recetores da LH também estão presentes nas células de Sertoli 

e por isso esta hormona também intervém na espermatogénese.19 A síndrome de insensibilidade aos 

androgénios – síndrome genético causado por mutações nos recetores da LH – caracteriza-se por ter 

um largo espetro de manifestações clínicas, desde alterações fenotípicas de virilização feminina até 

algumas formas mais frustes, como infertilidade e aumento do Índice de Sensibilidade aos 

Androgénios (ISA) , calculado pela fórmula: LH x Testosterona total.25 

O estradiol (E2), tipo de estrogénio mais comum, também desempenha um papel importante na 

espermatogénese, tanto a nível do eixo hipotálamo – hipófise – testículo, como também nas células 

testiculares, tendo sido estudado o rácio Testosterona total/Estradiol (T/E) como fator clínico 

modificável em doentes com ANO.26 

Existem também fatores genéticos que influenciam a espermatogénese, como as microdeleções do 

cromossoma Y e a síndrome de Klinefelter. As microdeleções do cromossoma Y são uma das causas 

genéticas mais comuns de infertilidade masculina, sendo a sua prevalência global de 7% nos homens 

inférteis, embora no continente Europeu afete apenas 3% dos indivíduos inférteis.27 Existem 3 formas 

de microdeleções no cromossoma Y (AZFa, AZFb, AZFc – do inglês Azoospermia factor), apresentando 
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a AZFc um melhor prognóstico que as outras duas microdeleções.28 Na abordagem a um doente com 

suspeita de ANO é recomendada a análise genética de microdeleções no cromossoma Y.7 

Cerca de 10 a 12% dos doentes azoospermicos são diagnosticados com síndrome de Klinefelter. Esta 

síndrome caracteriza-se por um hipogonadismo hipergonadotrófico, manifestando-se geralmente 

com azoospermia e testículos pequenos. Na forma clássica desta síndrome, os doentes apresentam 

um cariótipo 47,XXY, associado a azoospermia. No entanto, existem formas de mosaicismo que podem 

não se manifestar por azoospermia. De uma forma geral, doentes sem evidência de mosaicismo eram 

considerados inférteis.29 Contudo, atualmente estão descritos casos de sucesso na TESE em doentes 

com síndrome de Klinefelter sem evidência de mosaicismo.30 

Em relação à idade, é relativamente consensual que à medida que a idade aumenta, o volume de 

esperma diminui, diminuindo também o número total de espermatozoides no ejaculado. Contudo, o 

mesmo consenso não existe relativamente à diminuição da concentração e da mobilidade dos 

espermatozoides, nem quanto à percentagem de formas aberrantes.31 Existindo já descrito na 

literatura uma taxa de extração de espermatozoides superior em doentes mais velhos,32 será também 

importante analisar neste estudo a relação entre a idade e o resultado da TESE.  

Associação entre o volume testicular e o resultado da TESE também tem sido descrita,33,34 bem como 

outros fatores anatómicos como a criptorquidia35 e o varicocele36 que também interferem com a 

espermatogénese e por isso podem estar igualmente associados ao resultado da TESE.37,38  

O objetivo principal deste estudo é então identificar que parâmetros (hormonais, clínicos, genéticos) 

podem funcionar como fatores preditivos de sucesso da TESE em doentes com ANO. 

 

Materiais e Métodos 

Seleção e avaliação de doentes 

Foi realizado um estudo retrospetivo a todos os doentes com ANO que realizaram TESE como parte 

do seu tratamento de infertilidade no Centro de Procriação Medicamente Assistida do Centro 

Hospitalar do Porto (CHP) entre janeiro de 2010 e dezembro de 2017. ANO foi definida com pelo 

menos dois espermogramas7 do doente sem evidência/suspeita clínica e ecográfica de obstrução do 

sistema ductal ejaculatório; doentes cujo resultado da TESE foi descrito como “numerosos 

espermatozoides” foram também excluídos do estudo. Os espermogramas foram realizados de 

acordo com as indicações da Organização Mundial de Saúde (OMS).39 Para determinar a etiologia da 

azoospermia foi realizada a todos os doentes uma avaliação urológica completa antes da TESE, que 

incluiu: história clínica, exame físico, ecografia escrotal, FSH sérica, LH sérica, Testosterona total (TT) 

sérica, E2 sérico, estudo do cariótipo e de microdeleções no cromossoma Y. Pela história clínica 
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avaliou-se a existência de criptorquidia no passado do doente e pelo exame físico avaliou-se a 

presença de varicocele. 

Volume testicular 

O volume testicular foi calculado a partir das medições ecográficas de cada testículo utilizando a 

fórmula com maior acuidade para este cálculo, a equação de Lambert.40 Para a definição do volume 

testicular em cada doente, foi utilizada a média aritmética do volume de cada testículo (volume 

testicular médio). Volumes testiculares médios ≥ 15 cm3 foram classificados como “normal”; volume 

testicular médios < 15 cm3 foram classificados como “diminuído”.41 

Estudo Hormonal 

As amostras sanguíneas foram colhidas de manhã, em jejum numa veia da fossa cubital. As hormonas 

foram quantificadas por imunoensaio através de kits comercialmente disponíveis num analisador de 

eletroquimioluminescência (Cobas E601, Roche Diagnostics® – Germany). A concentração de E2 sérico 

foi quantificada por ensaio competitivo padronizado contra CRM (do inglês Certified region material) 

6004a, sendo a sensibilidade desde ensaio de 5 pg/mL e o coeficiente de variação inter-ensaio de 

11,9%. A concentração sérica de FSH foi quantificada por ensaio em sanduíche padronizado contra IRP 

(do inglês International reference preparation) 78/549, sendo a sensibilidade deste ensaio de 0,1 

mUI/mL e o coeficiente de variação inter-ensaio de 4,5%. A concentração sérica de LH foi quantificada 

por ensaio em sanduíche padronizado contra NIBSC (do inglês National Institute for Biological 

Standards and Control) 80/552, sendo a sensibilidade deste ensaio de 0,1 mUI/mL e o coeficiente de 

variação inter-ensaio de 2,2%. A concentração sérica de TT foi quantificada por ensaio competitivo 

padronizado contra ID-GC/MS (do inglês Isotope dilution – gas chromatography/mass spectrometry), 

sendo a sensibilidade deste ensaio de 0,025 ng/mL e o coeficiente de variação inter-ensaio de 18,1%. 

Estudo Genético  

O estudo do cariótipo foi realizado com amostra de sangue periférico por método de cultura celular 

em tubo, coloração bandas GTL (bandas G – tripsina – Leishman) e análise microscópica.  

O estudo de microdeleções do Y até dezembro de 2016 foi realizado por amplificação por PCR (do 

inglês Polymerase chain reaction) simples ou multiplex de ADN (Ácido desoxirribonucleico) extraído 

do material enviado, com primers específicos para múltiplas regiões específicas do cromossoma Y. A 

partir de janeiro de 2017 o estudo começou a ser realizado por amplificação multiplex de sondas 

dependentes da ligação (MLPA – do inglês Multiplex Ligation-dependent probe amplification),42 

utilizando um painel comercial de sondas (SALSA® MLPA® painel probemix P360-B1, Y-chromosome 

microdeletions, MRC – Holland, The Netherlands) para o gene SRY (do inglês sex-determining region 

Y), localizado em Yp11.31, e para vários genes nas regiões AZFa, AZFb e AZFc do cromossoma Y, 

localizados em Yp11.2. 
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Extração testicular de espermatozoides  

A técnica da TESE utilizada é uma adaptação da inicialmente descrita por Silber et al.,43 seguindo as 

recomendações atuais.44 Após a estabilização do testículo mais acessível, foi realizada uma pequena 

incisão na zona média do testículo, dissecando a pele do escroto e a túnica vaginal com um bisturi 

elétrico. De seguida foi efetuada uma pequena incisão num plano avascular da túnica albugínea, com 

um suave aperto do testículo para a extrusão de alguns túbulos seminíferos. Uma porção substancial 

de polpa testicular foi cortada em pequenos pedaços, lavada de forma a remover vestígios de sangue 

e colocada em caixas de Petri que continham 0,5 mL de SPM (do inglês – Sperm preparation media), 

tendo sido triturada usando placas de vidro estéreis. De seguida cada amostra foi imediatamente 

examinada, colocando-se uma pequena gotícula da suspensão de tecido numa lâmina sob um 

microscópio de fase usando uma ampliação de 200× para a deteção de esperma testicular. O 

procedimento pode ser realizado em múltiplos locais e repetido bilateralmente. Se houver uma 

discrepância no tamanho dos testículos, é escolhido o maior ou aquele sem varicocele, pela maior 

probabilidade de conter espermatozoides. 

Análise Estatística 

Os dados são apresentados como média (desvio padrão) ou mediana (percentil 25 – percentil 75). A 

comparação dos grupos foi realizada pelo teste t-Student quando a distribuição era aproximadamente 

normal ou pelo equivalente não paramétrico, o teste de Mann-Whitney, no caso em que as 

distribuições não seguiam uma distribuição normal. As variáveis categóricas foram estudadas 

recorrendo ao teste de Qui-quadrado. As correlações foram avaliadas pelo teste não paramétrico de 

Spearman. A discriminação no sucesso da TESE foi avaliada pela curva ROC (do inglês Receiver 

Operating Characteristic), tendo sido o valor de corte calculado pelo índice de Youden. A relação entre 

o sucesso da TESE e as variáveis idade, FSH, LH e ISA (dicotomizadas de acordo com os resultados das 

curvas ROC) foi avaliada pelo modelo de regressão logística múltipla, usando um método de 

eliminação Backward, com o critério de Wald. As análises estatísticas foram realizadas recorrendo ao 

IBM® SPSS® Statistics (versão 25). A significância foi definida para um valor de P < 0,05.  

Aprovação Ética  

Este estudo foi previamente analisado pela Comissão de Ética para a Saúde, pelo Gabinete 

Coordenador de Investigação, pela Direção do Departamento de Ensino, Formação e Investigação do 

CHP e pelo Presidente do Conselho de Administração, tendo obtido parecer favorável por 

unanimidade, tendo, por isso, sido autorizado a realização do mesmo nos serviços de Ginecologia e 

de Urologia do CHP. 
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Resultados  

Um total de 117 doentes com ANO foram englobados neste estudo. A média de idade (desvio padrão) 

dos doentes foi 33,61 (4,89) anos. 49 doentes tiveram sucesso na TESE (grupo I – GI) e 68 não tiveram 

sucesso na TESE (grupo II – GII), o que corresponde a uma taxa de sucesso de 41,88%. A média de 

idade (desvio padrão) no GI foi de 35,00 (4,74) anos, sendo que no GII foi de 32,60 (4,79) anos, 

existindo uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos.  

Relativamente ao perfil endócrino, a concentração sérica mediana (desvio interquartílico) de FSH foi 

de 16,20 (4,93 – 24,43) mUI/mL no GI e de 20,80 (11,40 – 30,90) mUI/mL no GII, existindo uma 

diferença estatisticamente significativa (P = 0,006) para a concentração sérica de FSH entre estes 

grupos.  

Em relação à concentração sérica de LH, a mediana (desvio interquartílico) foi de 6,20 (4,73 – 9,26) 

mUI/mL no GI e de 10,70 (5,20 – 16,60) mUI/mL no GII, existindo similarmente uma diferença 

estatisticamente significativa entre os dois grupos em relação a este parâmetro (P = 0,001).  

O ISA foi, em mediana (desvio interquartílico), de 25,86 (14,76 – 33,95) mUIxng/mL2 no GI e de 29,54 

(16,68 –50,48) mUIxng/mL2 no GII, existindo também uma diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos em relação a este índice (P = 0,049). 

Ainda em relação ao perfil endócrino, não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas em relação à concentração sérica de TT, de E2 e em relação ao rácio T/E (Tabela A1). 

Da análise das variáveis clínicas (varicocele, criptorquidia, volume testicular médio) não foram 

encontradas associações estatisticamente significativas entre os grupos, nem para a presença de 

microdeleções no cromossoma Y. (Tabela A1) Ainda relativamente a este parâmetro, foram 

encontrados 3 doentes com microdeleções no cromossoma Y, sendo duas do tipo AZFc e uma parcial 

de AZFb, tendo sido a TESE bem-sucedida num dos doentes com AZFc. Por outro lado, o outro fator 

genético em estudo, a síndrome de Klinefelter, demonstra ser um fator preditivo de insucesso na TESE, 

tendo sido encontrados espermatozoides testicular em 2 dos 17 doentes com essa síndrome (Tabela 

A1). 

Foi também realizada uma análise através da curva ROC aos fatores quantitativos que apresentaram 

uma diferença estatisticamente significativa entre GI e GII: idade, FSH, LH e ISA (Figura A1). Para estas 

mesmas variáveis foi calculado o melhor valor de corte para a discriminação entre o sucesso e o 

insucesso da TESE, bem como a área abaixo da curva (AUC – do inglês Area Under the Curve), a 

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e o odds ratio (OR). Os 

resultados encontram-se detalhados na Tabela A2. 
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Correlação e Regressão Logística  

A análise da correlação entre as variáveis idade, FSH, LH e ISA demonstrou que existe uma correlação 

forte entre a FSH e LH (0,77; P < 0,001) e entre a LH e o ISA (0,69; P < 0,001), sendo que entre a FSH e 

o ISA existe uma correlação moderada (0,497; P < 0,001). 

Através da regressão logística foi realizada uma análise dos fatores preditivos independentes para o 

sucesso ou insucesso da TESE, incluindo nesta análise as mesmas variáveis (idade, FSH, LH e o ISA). Os 

resultados dessa análise conjunta encontram-se descritos na Tabela A3. 

Eliminando da análise conjunta as variáveis cujo odds ratio não é significativo, a variável idade 

aumenta o seu OR (Intervalo de Confiança [IC] de 95%) para 3,28 (1,41 – 7,63) e a LH aumenta para 

5,10 (2,11 – 12,30). 

 

Discussão  

Este é o primeiro estudo realizado em Portugal, tanto quanto é do nosso conhecimento, que avalia 

possíveis fatores preditivos de sucesso da TESE em pacientes com ANO, sendo que, até à data, ainda 

não é possível prever o sucesso da TESE através de parâmetros não-invasivos.45 

Neste estudo, 41,88% dos doentes com ANO tiveram sucesso na TESE, sendo esta taxa um pouco 

inferior à descrita (49,5%).12 A idade média (desvio padrão) dos doentes submetidos a TESE foi de 

33,61 (4,89) anos, tendo havido uma associação entre idades mais altas e sucesso na TESE, com valor 

de corte de 33,50 anos (sensibilidade = 0,71; especificidade = 0,57). Numa possível explicação para 

este resultado, Ramasamy et al.32 afirma que doentes mais velhos têm uma maior frequência de 

hipoespermatogénese em relação a doentes mais novos, isto é, a azoospermia em doentes mais 

idosos pode ser resultado apenas de uma diminuição da espermatogénese, tendo existido 

espermatozoides no ejaculado numa idade mais jovem, havendo por isso uma maior taxa de sucesso 

da TESE em doentes mais velhos. Contudo, vários outros estudos demonstraram não haver relação 

entre a variável idade e o resultado da TESE.33,34,46 

Em relação ao perfil endócrino, há uma associação entre níveis séricos mais baixos de FSH e sucesso 

na TESE, com valor de corte de 24,97 mUI/mL (sensibilidade = 0,79; especificidade = 0,45), havendo 

discrepância na literatura relativamente ao valor de corte, variando, segundo uma meta-análise,17 de 

15 mUI/mL a 45 mUI/mL.17 No entanto, a mesma meta-análise conclui que a FSH tem um baixo valor 

preditivo para o sucesso na TESE, afirmando que os níveis desta hormona refletem a atividade global 

da espermatogénese e não a atividade em áreas isoladas do testículo, o que pode resultar em sucesso 

na colheita de espermatozoides em doentes com FSH elevada, como descrito por Ramasamy et al.23 

Relativamente à LH, também existe uma associação entre níveis séricos mais baixos de LH e sucesso 

na TESE, com valor de corte de 9,50 mUI/mL (sensibilidade = 0,79; especificidade = 0,57), sendo esta 
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a variável que neste estudo apresenta uma AUC mais elevada (0,68). A LH não se encontra tão descrita 

na literatura como a FSH, embora haja estudos que demostram haver relação entre os níveis séricos 

de LH e o resultado da TESE34,46 e outros evidenciem o  contrário.21,33 

O ISA também apresenta uma associação entre valores mais baixos e sucesso na TESE, com valor de 

corte de 43,42 mUIxng/mL2 (sensibilidade = 0,92; especificidade 0,36), sendo que na literatura este 

índice apenas se encontra estudado – embora sem resultados significativos – como possível fator 

preditor de sucesso em doentes com síndrome de Klinefelter.29 Tanto quanto é do nosso 

conhecimento, esta é a primeira vez que é relatada uma associação entre o ISA e o resultado da TESE. 

Relativamente à concentração sérica de TT, não foi encontrada uma associação estatisticamente 

significativa com o resultado da TESE, sendo que na literatura também se encontram resultados 

contraditórios.33,46,47 Em relação ao E2 e ao rácio T/E também não se verificou associação com o 

resultado da TESE, mas para a análise destes parâmetros a amostra foi reduzida em 56 doentes, o que 

dificulta o estudo de uma possível associação. 

Apesar de ser uma das causas genéticas mais comuns de ANO, apenas três dos doentes incluídos neste 

estudo apresentavam microdeleções no cromossoma Y, uma vez que, no caso das microdeleções de 

AZFa e AZFb não existe indicação para biópsia testicular dada a quase nula probabilidade de encontrar 

espermatozoides27 Apenas um doente com uma deleção parcial de AZFb foi submetido a TESE por 

vontade expressa do mesmo, não tendo sido encontrados espermatozoides. 

Em relação a doentes com síndrome de Klinefelter, foi demonstrada uma associação entre a presença 

da síndrome e o insucesso do procedimento, tendo havido sucesso da TESE em apenas 2 dos 17 

doentes, o que corresponde uma taxa de sucesso de 11,76%, inferior à descrita na literatura em casos 

de não-mosaicismo (38,5%)30 e em casos de síndrome de Klinefelter em geral (53%).48 

No que diz respeito às variáveis clínicas, não foi demonstrada a associação entre a presença de 

varicocele e o resultado da TESE. Embora este resultado seja corroborado na literatura,46 um estudo 

de revisão demonstra que a correção cirúrgica de varicoceles clínicos em doentes com ANO pode levar 

a que um terço desses doentes voltem a ter espermatozoides no espermograma e evitar a TESE em 

10% dos casos.36 Entre a história de criptorquidia e o resultado da TESE também não foi encontrada 

uma associação significativa, resultado esse que também pode ser testemunhado na literatura,34 

apesar de ser reconhecida a influência da criptorquidia na espermatogénese e até estar recomendada 

a orquidopexia entre os 6 e os 12 meses de idade.35 Curiosamente, um estudo49 demonstra uma taxa 

de sucesso na TESE mais elevada em doentes com história de criptorquidia que nos restantes 

pacientes com ANO, afirmando mesmo que a história de criptorquidia é um fator de bom prognóstico 

em doentes com azoospermia. 
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Em termos de volume testicular, também não foi encontrada uma associação relevante entre o 

volume testicular médio dos doentes e o resultado da TESE. Na literatura, vários autores demonstram 

uma relação entre estas duas variáveis e com diferentes valor de corte,33,34,46 embora existam estudos 

a demonstrar que o volume testicular tem um valor preditivo limitado17 ou mesmo nulo50 para o 

sucesso da TESE. 

A análise de regressão logística entre o sucesso da TESE e cada uma das variáveis (idade, FSH, LH e 

ISA) individualmente, demonstrou uma associação significativa com OR (IC de 95%) superiores a um 

(Tabela A2), indicando uma maior chance de sucesso da TESE. Contudo, quando estudadas em 

conjunto, só duas das variáveis (idade e LH) apresentam resultados significativos (Tabela A3), 

corroborando as correlações anteriormente descritas. 

Este estudo vem corroborar a possibilidade de alguns parâmetros não-invasivos já descritos na 

literatura, nomeadamente hormonais, poderem funcionar como fatores preditivos de sucesso na 

TESE. Contudo, não parece viável que um destes parâmetros de forma isolada conseguia prever o 

resultado da TESE e por isso vários estudos tentam desenvolver modelos de previsão de sucesso na 

TESE, correlacionando, entre outros, vários dos parâmetros aqui estudados.33,51 Um dos fatores que 

tem sido mais estudado e englobado nos modelos de previsão é a INB, sendo uma limitação deste 

estudo a impossibilidade, devido à sua natureza retrospetiva, da análise da concentração sérica de 

INB nos doentes submetidos a TESE, sendo a amostragem relativamente reduzida outra limitação que 

pode ter dificultado o estabelecimento de associações significativas entre algumas variáveis e o 

resultado da TESE. 

 

Conclusão 

Segundo este estudo retrospetivo, o resultado da TESE em doentes com ANO poderá ser influenciado 

pela idade do doente, por fatores hormonais e genéticos. Doentes com idade superior a 33,50 anos e 

com FSH, LH e ISA abaixo dos respetivos valores de corte terão maior probabilidade de sucesso na 

TESE, sendo que doentes com síndrome de Klinefelter apresentam uma menor probabilidade de 

sucesso. Na regressão logística múltipla realizada para as variáveis idade, FSH, LH e ISA em conjunto, 

apenas as variáveis idade e LH apresentam resultados significativos como fatores preditivos de 

sucesso na TESE. Neste estudo não foi estabelecida uma associação entre o resultado da TESE e alguns 

parâmetros hormonais como a TT, E2 e o rácio T/E nem como variáveis clínicas, como o volume 

testicular médio, a história de criptorquidia e presença de varicocele. Também não foi feita 

encontrada nenhuma relação entre as microdeleções no cromossoma Y e o resultado na TESE, muito 

provavelmente devido ao número reduzido de casos. Dada a natureza retrospetiva deste estudo e o 

tamanho da amostra, são necessários mais estudos para a confirmação destes resultados.  
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Anexos 
 

Tabela A1. Caracterização das variáveis em estudo como fatores preditivos de sucesso na TESE  

Variáveis  TESE                     Valor P 
 Doentes (Total = 117)  Grupo I (n = 49) Grupo II (n = 68)  Casos Omissos 

(GI;GII) 

 

Idade (anos)  33,61 (4,89) 35 (4,74) 32,60 (4,79) 0 0,008 

Perfil Endócrino      

FSH (mUI/mL) 17,80 (10,30 – 28,70) 16,20 (4,93 – 24,43) 20,80 (11,40 – 30,90) 2 (1;1) 0,006 

LH (mUI/mL) 9,30 (5,10 – 14,05) 6,20 (4,73 – 9,26)  10,70 (5,20 – 16,60) 2 (1;1)  0,001 

TT (ng/mL) 3,67 (2,65 – 4,33) 4,20 (3,31 – 4,42) 3,28 (2,10 – 4,11)  2 (1;1)  0,875 

E2 (pg/mL) 21,60 (13,35 – 30,20)  24,15 (17,10 – 31,05) 19,10 (10,75 – 26,45) 56 (25;31)  0,341 

ISA (mUIxng/mL2) 28,98 (16,43 – 41,91) 25,86 (14,76 – 33,95) 29,54 (16,68 – 50,48) 2 (1;1)  0,049 

Rácio T/E (ng/pg) 0,16 (0,12 – 0,26) 0,15 (0,13 – 0,26) 0,17 (0,10 – 0,27) 56 (25;31)  0,692 

Microdeleções no Y    20 (4;16)  0,645 

Sim  1 (33,33%) 2 (66,66%)   

Não  44 (46,81%) 50 (53,19%)   

Presença de Varicocele     0 0,931 

Sim  2 (40%) 3 (60%)   

Não  47 (41,96%) 65 (55,36%)   

História de Criptorquidia     0 0,217 

Sim  8 (57,14%) 6 (42,86%)   

Não  41 (39,81%) 62 (60,19%)   

Síndrome de Klinefelter    7 (0;7) 0,003 

Sim  2 (11,76%)  15 (88,24%)    

Não  47 (50,54%)  46 (49,46%)    

      

Volume Testicular Médio    0 0,235 

<15 cm3  31 (38,27%)  50 (61,73%)   

≥15 cm3  18 (50%) 18 (50%)    

 
Abreviaturas: E2 – Estradiol; FSH – Hormona folículo-estimulante; GI – Grupo I; GII – Grupo II; ISA – Índice de sensibilidade 
aos androgénios; LH – Hormona luteinizante; T/E – Testosterona total/Estradiol; TESE – Testicular sperm extraction;  
TT – Testosterona total 
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Tabela A2. Análise de variáveis em estudo como fatores preditivos de sucesso na TESE 

Abreviaturas: AUC – Area under the curve; FSH – Hormona folículo-estimulante; IC – Intervalo de confiança; ISA – Índice de 
sensibilidade aos androgénios; LH – Hormona luteinizante; OR – Odds ratio; VPN – Valor preditivo negativo; VPP – Valor 
preditivo positivo  
  

Variáveis    AUC (IC 95%) Melhor Valor de 
Corte 

Sensibilidade Especificidade VPP  VPN  OR (IC 95%) 

Idade (anos) 0,65 33,50 0,71 0,57 0,55 0,74 3,36 (1,54 – 7,37) 

FSH (mUI/mL) 0,65 24,97 0,79 0,45 0,51 0,75 3,08 (1,32 – 7,19) 

LH (mUI/mL) 0,68 9,50 0,79 0,57 0,57 0,79 4,98 (2,13 – 11,62) 

ISA (mUIxng/mL2) 0.608 43.42   .049 

 

0,61 43,42 0,92 0,36 0,51 0,86 6,14 (1,97 – 19,18) 
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Tabela A3. Regressão logística múltipla   

 

 

 

 

Abreviaturas: FSH – Hormona folículo-estimulante; IC – Intervalo de 
confiança; ISA – Índice de sensibilidade aos androgénios; LH – Hormona 
luteinizante; OR – Odds ratio 
  

Variáveis    OR (IC 95%) 

Idade (anos) 3,10 (1,31 – 7,30) 

FSH (mUI/mL) 0,90 (0,26 – 3,13) 

LH (mUI/mL) 3,77 (1,14 – 12,51) 

ISA (mUIxng/mL2) 0.608 43.42   .049 
 

2,69 (0,71 – 10,14) 
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Figura A1. Curvas ROC das variáveis idade, FSH, LH e ISA para o sucesso na TESE 

 
Abreviaturas: FSH – Hormona folículo-estimulante; ISA – Índice de sensibilidade aos androgénios; LH – Hormona luteinizante  
 

FSH 

LH ISA 

Idade 


