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Resumo - Os autores relatam a obtengio de gestacies em dois casos de infertilidade masculina por
azoospermia obstrutiva com o uso do método injegiio de intracitoplasmética de espermatozéides (1CSI).
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Introdugio

O método de injegdo intracitoplasmitica de esperma-
tozdides (ICSI) apresentou nos Gltimos trés anos resultados
cfetivos na terapia do fator masculino em infertilidade'", Nes-
sa técnica, injeta-se um dnico espermatozéide dentro do dvulo
através de microagulhas gmadas por micromanipuladores, Atu-
almente, descrevem-se (ndice médios de fertilizagido entre 6045
e B0% e taxas de gestagio de 200% a 30K, mesmo em situa-
goes de oligoastenoteratozoospermias graves'™'.

Além disso, alguns autores relataram sucesso do 1CSI em
casos de azoospermias obstrutivas, porém, com espermi-
togénese conservada®®', Entretanto, sio escassas as gestagies
descritas com o uso de espermatozoides obtidos dirctamente
do testiculo™,

A finalidade deste trabalho ¢ descrever a experiéncia na
solugiio da infertilidade masculina por azoospermia obstrutiva
com espermatogénese conservada, através da coleta de
espermatozéides por microcirurgia do epididimo ou bidpsia
testicular, seguido do emprego do método do 1CSL

Descricio dos casos

O estudo consta de dois casais que 0s esposos apresenta-
vam azoospermia obstrutiva, sendo ambos submetidos ao pro-
grama de ICSL

Caso 1 - O paciente L.W., de 26 anos, apresentava ao exame
clinico uma atrofia testicular esquerda e agenesia bilateral dos
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vasos deferentes. O testiculo direito cra normal. A esposa, de
20 anos, apresentava exame ginecolégico normal.
Histeroscopia normal. O ovdrio foi estimulado com FSH 225
Ul/dia (Metrodin, Serono) + HCG na dose de 10.000 Ul
(Profasi, Serono), apds um blogueio longo de 2* fase com
acetato de leuprolide. Na aspiragio folicular obtiveram-se 17
Gvulos, sendo 12 em metdfase 1. Desde que n@o foram obti-
dos espermatozoides apés a microaspiragio do epididimo, re-
alizou-se uma bidpsia testicular, sendo um fragmento tecidual
macerado em placa com meio de cultura, quando se identifi-
cou um nimero n&o superior a 15 espermatozéides com ligei-
ra mobilidade. Em seguida, aplicou-se 0 método do ICSI con-
forme descrigdo abaixo. Apos 48 horas da aphicagio do ICSI,
trés embnides (grau 1) foram transferidos para o dtero (taxa
de fertilizago de 25%). Um teste de gravidez positivo (B-
hCG - 500 mUl/ml) foi obtido depois de 14 dias. Atualmente,
uma gestagdo gemelar de 16 semanas cvolui sem alteragoes.

Caso 2 - O paciente N.C., de 32 anos, apresentou quadro de
azoopermia obstrutiva apds epidimites recidivantes. Uma
bidpsia testicular revelou espermatogénese normal, A esposa
V.C., de 24 anos, apresentava exame ginecolégico normal.
Histeroscopia normal. O ovdrio foi estimulado com FSH 225
Ulfdia (Metrodin, Serono) depois do bloqueio longo de 2* fase
com acetato de leuprolide. Na aspiragio folicular obtiveram-
se sete ovulos, sendo seis em metédfase II. A aspiragio
microcinirgica do epididimo revelou alguns espermatozéides
mdveis, porém com coatagem inferior a 100.000 por ml. Em
seguida, aplicou-se a técnica de ICS1, conforme descrigdo abai-
x0. Cerca de 48 horas da aplicagio do ICSI, dois embrides
(grau IV, grau 111) foram transferidos para ttero (taxa de ferti-
lizagio de 33%). Um teste de gravidez positivo (B-hCG = 450
mUU/ml) foi obtido depois de 14 dias, No momento, uma ges-
tagio gemelar de 14 semanas evolui sem problemas.
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Tratamento da infertibdade mauscubina por azoospermia obsirutivg
pela injegio intracitoplasendtaca de espermatoroides (1CST)

O método do 1CSI deseavolvido no Centro de Reprodugao
Humana da Fundagio Maternidade Sinha Junqueira pode ser
resumicdo nos seguintes passos.

1. Os dvulos foram colhidos apos pungdo folicular por ultra-
sonografia, O complexo cumulus-corona ¢ removido pela ex-
posigio em hialuronidase (80 UL/ml - Sigmia Chemnical Co., St
Louis, USA) diluida no mew Denu-50 (Scandinavian IVF
Science AB, Goteborg, Sweden). O tempo de exposiglio na
hialuronidase ¢ varidvel, sendo os odcitos, completamente
desnudados aravés de sucessivas passagens em pipeta Pasteur,
Apenas 0s odeitos com o primeiro corpisculo polar (metafase
I foram injetados (Figura 1).

2. Quando possivel os espermatozdides foram separados
do fluido seminal através de gradiente descontinuo de Percoll.
O ICSI foi realizado em um microsedpio invertido Olympus
IMT-2, equipado com um sistema de lentes Hoffman ¢ acoplado
com um micromanipulador automdtico MM-88. Os discos de
cultura permaneceram na emperatura de 37°C, com o auxilio
de uma placa de aquecimento {Swemed Lab, Viistra Frolunda,
Sweden). O controle da micropipeta de transporie ¢ da injegdo
do espermatozdide for realizado por um micromanipulador
hidrdulico MO 202 (Narishige Co. Tokio, Japan). Uma
micropipeta (Swemed Lab, Viistra Frilunda. Sweden) foi usa-
da para fixagio do odcito. sendo guiada para essa fungio por
um micromanipulador MN-153 (Narishige Co, Tokio, Japan).
Os microinjetores usados foram do tipo IM6B (Narishige Co,
Tokio, Japan), Uliliza-se uma solugdo de polivinilpirrolidina
(PVP, Scandinavian IVF Scieace AB, Goteborg, Sweden) na
concentragio de 10% de IVF-50 para a imobilizagio dos
espermatozoéides. Para execugio do ICSI, usa-se o sumento de
200,

3. Ovulo é fixado com o primeiro corpiisculo polar coloca-
do na posigiio de 6 ou 12 horas, ¢ uma micropipeta com ©
espermatozéide € introduzida honzontlmente na posigio de
trés horas dentro do ooplasma. Cuidadosamente, uma gentil
sucglio € aplicada para quebrar 0 oolema ¢ evidenciar a pre-
sengit do ooplasma dentro da micropipeta, Tal fato, confirma a
deposigio intracitoplasmdtica do espematozdide (ndo na
invaginagio do oolema). O espermatozdide imobilizado ¢ in-
serido junto com o ooplasma aspirado no minimo volume pos-
sivel de PVP. A pipeta de ICSI deve ser delicadamente remao-
vida ¢ o odcito liberado.

4. 0s 06eitos sdo observados apés 16 1 18 horas para veri-
ficar a presenga ou ndo de prontickeos. O processo de fertiliza-
¢do normal ¢ definido pela formagdo de dois promicleos dis-
tintos, seguido do aparecimento de clivagem embriondria apos
24 horas da fertilizagdo. A transferéncia embriondria ocorreu
com 48 horas.

Discussiao

As principais cuusas de azospermia obstrutiva s3o as pro-
venientes de lesdes do epididimo por causa infecciosa, as
deferenciais por vasectomia, a agenesia congénita bilateral dos
deferentes etc. O tratamento cirirgico das azospermias
obstrutivas sio de baixa eficiéncia, exceto na reversio pés-
visectomia. O trutamento da agenesia bilateral de deferentes
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Figura 1 - Injecio intracitoplasmatica da espermatozdéede por micropipeta.
Corpasculo palar no horirio de 12 horas

pelo implante de espermatoceles artificiais for abandonado pelo
baixo indice de sucesso, Por outro lado, as téenicas de repro-
dugdo assistida comegaram @ ser aplicadas na solugdo dos ca-
sos de azoospermias obstrutivas pela aspiragdo microcirirgica
do epididimo proximal e, subsequente, com a aphicagio da té-
cnica de fertilizagdo in vitro, Dessa forma, algumas gestagdes
foram obtidas com esse procedimento™, entretanto, as laxas
de fenilizagio com espermatozdides do epididimo cram bai-
xi, ¢ o indice de gravidez nio excedia a 9%. Um estudo com-
parativo entre 4 téenica convencional de fertilizagio in virro
versus o [CSH usando-se os espermatozoides coletados do
epididimo, revelou uma taxa de fertilizagio de 41% no ICSI
(17 casos) em relagio i técnica de fenilizagio in vitro con-
vencional (67 casos) que mostrou um ndice de 6,.9%, sendo
os fndices de gravidez em evolugdio de 30% ¢ 4,5%, respecti-
vamente'™.

Um grupo belga'™ analisou 40 pacientes com suséncia con-
génita bilateral do ducto deferente ¢ que foram submetidos a
aspiragio microcinirgica do epididimo acompanhada do ICSI,
O indice de gestagao clinica o1 de 39% por ciclo de aspira-
¢do. Nesses pacientes ndo houve correlagiio entre taxas de fer-
tilizagdo e a evolugiio da gestagio com sews fendtipos para
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doenga fibrocistica. Recentemente, relataram tambeém uma taxa
de fertilizagho de 46% ¢ de gestagdo de 43%, num total de 12
ciclos de ICSL, onde os espermatozdides foram retirados por
bidpsia testicular”.

Em geral, nas azoopermias obstrutivas a coleta do sémen &
realizada por aspira¢io microcinirgica do epididimoe ¢, no caso
de repetigao do processo por falha na obtengiio de gestagio,
novo ato cinlrgico poderia ser evitado com a conduta de con-
gelar virias aliquotas do material colhido previamente, desde
que ¢com o uso do ICSI seja reduzido o nimero de
espermatozoides necessino para fertihizar os o6¢itos em labo-
ratdrio,

Nos casos descritos, as taxas de fertilizagiio de 25% ¢ 33%
com ¢ uso de espermatozdides obtidos, respectivamente. do
testiculo ¢ epididimo, foram inferiores as obtidas em nosso
servigo (taxa de fertilizagdo média de 60%, num total de 349
oocitos micromanipulados), quando se empregoun o [CSI com
espermatozdides obtidos apds preparo do cjaculado. Tal fato,
nido estd claro na literatura, pois os casos de gravidez com
espermatozdides coletados do epididimo ou do testiculo sio
raros. Entretanto, nossos resultados sdo animadores com o uso
do ICSI na terapia da azoospermia obstrutiva com
espermatogénese conservada. Além disso, confirmam que a
micromanipulagido de gametas (1CSI) comega a caminhar com
passos seguros na solugio de diferentes problemas da
infertilizadade masculini.

SUMMARY

The authors describe pregnancies after the treatment of
male infertility for obstructive azospermia by intracvioplasmic
sperm injection.
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COMENTARIO EDITORIAL

Os autores descrevem dois casos de injegio intracito-
plasmitica de espermatozdides (ICS1) em pacientes com qua-
dro clinico de infertihdade masculing devido a azoospermia
obsirutiva, porém com espermatogénese conservada, onde,
através da coleta de espermatozaides por biGpsia testicular ¢
por aspiragdo epididimdria, respectivamente, obtiveram os
gametas masculinos,

A azoospermia representa 104 a 30% das causas de esteri-
lidade no homem infértil. Um estudo prévio englobando 74
pacientes azoospérmicos indicou que 24 (32,4%) apresenta-
vam causa pos-testicular ou azoopermia obstrutiva, portanto.
passiveis de tratamento hoje em dia pela ICSL

As técnicas modemas de fecundagio assistida para abor-
dagem do casal infértil vém se sofisticando ripida ¢ vertigino-
samente, culminando com a artificial e surpreendente injegio
microscopica do espermatozdide no citoplasma ovular.

O casal que procura utilizar-se da teenologia da fecunda-
¢lo assistida na azoospermia obstrutiva, geralmente onerosa ¢
invasiva para ambos os conjuges, quer saber quais sio as suas
reais chances de ter um filho a termo ¢ sem alleragdes congé-
nitas, O leitor avisado poderd confundir os vocdbulos empre-
gados ¢, com isso, ter uma falsa idéia dos resultados, Assim
“fertilizagio” € definida pela formagio de dois pré-nicleos
distintos {masculino ¢ feminino), com posterior aparecimento
de clivagem embriondria apds 24 horas (fase extra-uterina).
Por “gravidez”, entende-se a evolugio satisfatdria intra-utering
do(s) embridio(Ges) transferidols) e, no ¢aso, apas 1CSI. Tanto
4 fertilizaglo quanto a gravidez nao sigmficam, a prior, que i
gestagdo ird a termo, umi vez que aborto poderi ocorrer.

Um esiudo englobando 12 casais, cujos maridos tinham
auséncia bilateral congémita dos deferentes, realizou aspira-
¢lo epididimidna espermitica para ICS1. O indice de fentiliza-
¢iio foi de S8%. De 40 ransferéncias de embrides, cinco paci-
entes tornaram-se griavidas, com indice global de gravides de
35,7% e de 50% por transferéneia. O abortamento precoce foi
de 57% e o indice de limitagdo do progresso da gravidez foi
de 214%(2).

Outro estudo envolvendo homens com  severa
oligozovspermia comparou 1,171 embrides de ICS1 com 2.495
embyrides de fertilizagio in vivro (FIV) que foram congelados
com dimenlsulfixido, Desses, 413 ¢ 969 embrides foram des-
congelados, respectivamente. Cinguenta ¢ trés por cento dos
embnies descongelados por ICSI sobreviveram. Vinte ¢ duas
gravidezes foram alcangadas em 101 transferéncias,
correspondendo a 21.8% de gravidez/transferéncia. O indice
de gravidez clinica for de 12,9% por transferéncia e o parto foi
de 5,9% por transferéncia. Dos embrides FIV, 51% sobrevive-
ram ¢ 37 gravidezes ocorreram em 253 transferéncias. O indi-
ce de gravidez global e clinica ¢ de parto foi respectivamente,
de 14.6%. 10,7% ¢ 71%. O abortamento pré-clinico ocorreu
em 40,9% dos embrites criopreservados pela ICSEe 27% pela
FIv.



Tratamento da iafermilidade masculing por azoospenmiz obstrutiva
pela ingegio miracitoplasmitica de espermatordndes (1CSI)

A luz destes dados, os autores obtiveram, 3t o presente
momento nestes dois casos relatados, resultados surpreenden-
tes!
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