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INTRODUÇÃO  

Cerca de 12% da população masculina é infértil, e suas causas são variadas. Entre elas, estão as 

causas genéticas, como é o caso dos Distúrbios da Diferenciação do Sexo (DDS) e as alterações 

cromossômicas. 

Nesse contexto, sabe-se que cerca de 13% dos homens com azoospermia não-obstrutiva ou 

oligospermia grave apresentam microdeleções no braço longo do cromossomo Y (regiões AZFa, b ou c), onde 

estão localizados genes relacionados à espermatogênese. Além disso, uma parcela dos casos pode ainda 

estar relacionada aos DDS, como a Síndrome de Klinefelter (SK), o DDS 46,XX testicular (Homem 46,XX), e 
distúrbios na síntese ou ação dos hormônios testiculares. Em especial, a Síndrome de Klinefelter é o DDS 

mais frequentemente relacionado à infertilidade masculina, somando cerca de 3% de todos os casos. 

Entretanto, apenas 25% dos portadores da Síndrome de Klinefelter são diagnosticados durante a vida, e 

quando isso ocorre, geralmente é na idade adulta.   

A literatura que compara as características clínicas e laboratoriais dos homens com azoospermia não 

obstrutiva e DDS ou alterações cromossômicas daqueles sem DDS ou sem alteração cromossômica é 

escassa. Dessa maneira, o objetivo desse estudo é verificar se existem diferenças clínicas e laboratoriais 
entre os pacientes com esses respectivos diagnósticos. 

 

METODOLOGIA  
Estudo observacional, transversal e retrospectivo, realizado com base na análise de prontuários 

médicos. Foram inclusos na casuística todos os homens de 20 a 40 anos, com azoospermia não-obstrutiva, 
encaminhados ao ambulatório de um único serviço para elucidação etiológica, no período de janeiro de 2010 

a dezembro de 2019. Os critérios de inclusão foram: queixa principal de esterilidade conjugal com 

azoospermia (confirmada por pelo menos dois espermogramas) não-obstrutiva e ausência de história de uso 

de medicações ou doenças como causa conhecida de infertilidade masculina. Já os critérios de exclusão 

foram: ter dados clínicos e/ou laboratoriais incompletos no prontuário. Todos os pacientes analisados 
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passaram por um estudo do cariótipo convencional com bandamento G, resolução de 400 bandas e contagem 

de no mínimo 20 metáfases. Os pacientes que apresentaram cariótipo normal foram submetidos a pesquisa 

de microdeleção do cromossomo Y pela técnica de PCR-multiplex, utilizando 28 marcadores moleculares que 

mapeiam as três regiões consideradas como lócus de azoospermia (AZFa, AZFb, AZFc). O projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição (CAAE: 31480020.0.0000.5404). 

Os seguintes dados foram obtidos dos prontuários médicos analisados: diagnóstico clínico, 
antecedentes familiais (consanguinidade entre os pais e recorrência familial de infertilidade, sendo 

considerada esta última positiva se houver parentes do sexo masculino, até primos em terceiro grau, que não 

obtiveram gestações espontâneas), estatura (cm) e a diferença com a média da estatura alvo familial (Tanner, 

1989), envergadura (cm) e sua relação com a estatura, índice de massa corporal (IMC em kg/m2),  

comprimento peniano (cm) (Gabrich et al, 2007), volume testicular (mL) e presença ou ausência de 

ginecomastia. Também foram obtidos os seguintes dados laboratoriais: LH, FSH e testosterona total, 

resultados do cariótipo, da pesquisa de microdeleções do cromossomo Y e de outros exames 

complementares citogenéticos ou moleculares.  
 Os dados coletados foram analisados utilizando-se o software SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences) versão 23.0 (SPSS, Inc., Chicago, USA), com dados de frequência absoluta e relativa, e 

análise pelo teste de Mann-Whitney, com significância se p < 0,05. 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Foram incluídos 107 casos: 14 com SK, 1 com mosaico SK (46,XY/47,XXY), 4 com outras anomalias 
de cromossomos sexuais [1 com 47,XYY; 1 com 46,X,idic(Yq); 1 com 46,XY,del(Y)(q12); 1 com 

46,X,inv(Y)(p.11.2;q11.23)], 1 com anomalia de autossomos [46,XY,t(6;13)(p12;p13)], 2 com microdeleção de 

Yq, 2 com infertilidade autossômica recessiva (AR) com aumento de FSH e sem mutação no gene FSHR, 1 

com síndrome de ILA e mutação confirmada no gene AR, 2 com DDS 46,XX testicular, 1 com mutação no 

gene NR5A1, e 79 com etiologia não esclarecida (Tabela 1). Neste grupo com etiologia definida, podem ser 

considerados DDS os casos de SK, mosaico SK, ILA, mutação no NR5A1 e DDS XX testicular (19 de 107 

casos; 17,7%) e, com anomalias cromossômicas, os casos de SK, mosaico SK, DDS XX testicular, outras 
anomalias de cromossomos sexuais ou de autossomos (22 de 107; 20,6%).  

 
Tabela 1: Dados clínicos e laboratoriais de 101 casos (22 com anomalias cromossômicas e 79 de causa não esclarecida) 

de homens com azoospermia não-obstrutiva. 

 SK Mosaico SK ACS AA XX testicular Não Esclarecido 

n 14 1 4 1 2 79 

Pênis (cm)* 9 9 11 13 10 11 

Vol testicular (mL)* 4 20 19 20 5 15 

Estatura (E) (cm)* 179 178 170 176 172 173 

Estatura Pais (EP) (cm) 170 172 168 170 168 169 

E – EP (cm)* 9 6 2 6 4 4 
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Envergadura (Env) (cm)* 183 186 174 175 174 177 

E/Env 1,02 1,04 1,02 1,0 1,02 1,02 

IMC (Kg/m2) 28,1 28,7 35,9 21,9 23,1 26,2 

LH (UI/L)* 21,6 3,8 7,3 4,6 11,5 6,8 

FSH (UI/L)* 30,5 2,8 17,4 1,7 22,0 14,1 

Testosterona (ng/mL)* 2,7 4,7 2,2 3,6 5,7 4,5 

AA: Anomalia de Autossomo; ACS: Anomalia de Cromossomo Sexual; IMC: Índice de Massa Corporal; SK: Síndrome de 

Klinefelter; Vol test: média do volume testicular bilateral; 
*: diferença estaticamente significativa entre SK e Não Esclarecido (teste de Mann-Whitney) 

 
Pelo número pequeno de casos em alguns destes grupos, apenas os dados entre os 14 com SK e os 

79 com etiologia não esclarecida foram comparados estatisticamente. Não foram observadas diferenças 

estaticamente significativas (teste de Mann-Whitney) entre os grupos SK (n=14) e de etiologia não esclarecida 

(n=79) para estatura dos pais (p=0,37), relação entre estatura e envergadura (p=0,98) e IMC (p=0,15) (Tabela 

1). No entanto, foram observadas diferenças estaticamente significativas entre estes dois grupos para a média 

do volume testicular (p<0,0001) sendo menor no grupo SK, para comprimento do pênis (p<0,001) sendo 
menor no grupo SK, para estatura (p<0,001) sendo maior no grupo SK, para a diferença entre a estatura do 

paciente e a média da estatura dos pais (p<0,0001) sendo maior no grupo SK, para envergadura (p<0,01) 

sendo maior no grupo SK, para a concentração sérica de LH (p<0,0001) sendo maior no grupo SK, para a 

concentração sérica de FSH (p<0,0001) sendo maior no grupo SK, e para testosterona total (p<0,001) sendo 

menor no grupo SK (Tabela 1).   

Os pacientes com DDS XX testicular (n=2) apresentaram LH e FSH e comprimento do pênis 

intermediários entre os grupos SK e não esclarecido, volume testicular semelhante ao da SK, e os demais 

dados semelhantes ao grupo não esclarecido (Tabela 1). O paciente com mosaico da SK apresentou 
comportamento laboratorial (LH, FSH e testosterona total) e volume testicular médio semelhante ao grupo 

não esclarecido, mas comprimento do pênis, estatura, envergadura e IMC semelhantes ao grupo SK (Tabela 

1). Os demais casos (outras anomalias de cromossomos sexuais ou autossomos) não diferem 

significativamente do grupo não esclarecido.   

Foi observada diferença significativa em relação à presença de ginecomastia entre os grupos SK e 

não esclarecido, sendo essa característica ausente no grupo não esclarecido e presente em mais da metade 

no grupo SK (Tabela 2). O único outro caso que apresentou ginecomastia foi o de ILA. 
 

Tabela 2: Dado de presença de ginecomastia de 93 casos de infertilidade masculina. 

Ginecomastia SK Não Esclarecido Total 
Ausente 6 79 85 

Presente 8 0 8 

Total 14 79 93 

SK: Síndrome de Klinefelter 
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CONCLUSÕES  
O estudo demonstrou que cerca de 20% dos casos de azoospermia não-obstrutiva possuem como 

etiologia as causas cromossômicas. Além disso, através dele foi possível confirmar que existem diferenças 

clínicas e laboratoriais entre os pacientes com azoospermia não obstrutiva e alterações cromossômicas em 

relação aos com etiologia desconhecida; essas diferenças foram mais importantes principalmente quando 

comparados os pacientes com SK ou DDS XX em relação aos com etiologia não esclarecida.  
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