REPRODUCAO HUMANA

SidneyGlina
Jonathas Borges Soares

Arivaldo José da Conceicdo Meirelles
Nelson Antunes Jr



Infertilidade Feminina

I ntroducéo

A infertilidade conjugal pode ser considerada como uma condicdo comum
associada de maneira importante com aspectos psicol dgicos, econdmicos, demograficos
e médicos.

Muito embora sua prevaléncia tenha permanecido praticamente estavel nos
dltimos anos 4, a procura pelos tratamentos nos servicos especializados tem crescido
substancialmente **. Esta observacdo tem provavel justificativa como resultado de uma
maior tecnologia diagnéstica associada a uma ampla divulgacdo em jornais, revistas,
programas de rédio e televisdo.

Uma definicdo bastante arraigada no meio especializado € a de que esta condicéo
pode ser confirmada naquele casal onde ndo se observa uma gestacdo apds pelo menos
um ano de relacionamento sexua regular e na auséncia do uso de qualquer método
anticoncepcional.

A assertiva acima tem apoio em estudos probabilisticos como o observado na
Tabela 1, onde assumindo-se uma probabilidade mensal de 20% de gestacdo, para
casais considerados férteis, observa-se 93% de probabilidade cumulativa de gestacéo
apos um periodo de 12 meses.

Tabela1- Probabilidade Cumulativa de Gestacdo em Casais Fértels

Probabilidade Probabilidade Numero Numero
Mensal Cumulativa de casais de gestacdes

Més de Gestacéo de Gestacéo em tentativa no més

1 0,2 0,20 100 20

2 0,2 0,36 80 16

3 0,2 0,49 64 13

4 0,2 0,59 51 10

5 0,2 0,67 41 8

6 0,2 0,74 33 7

7 0,2 0,79 26 5

8 0,2 0,83 21 4

9 0,2 0,86 17 3

10 0,2 0,89 14 3

11 0,2 0,91 11 2

12 0,2 0,93 9 2

Desta maneira pode-se concluir que apos o periodo de um ano de tentativas perto
de 90% dos casais obterdo uma gestacdo enquanto 7-10% representaréo uma popul acéo
que experimentard algum forma de infertilidade®. Todavia observa-se uma variacdo
bastante significativa na incidéncia da infertilidade em diferentes regides e paises >, sem
duvida consegiiéncia dos diferentes costumes e condicles sociais.

A infertilidade feminina é de cardter multifatorial (fator cervico-uterino, uterino-
corporal, tuboperitoneal, ovulatorio e ou endécrino, endometriose e outros) e presente



em quase 60% dos casais inférteis, sendo que associa-se a infertilidade masculina em
quase 40% das vezes.

Reveste-se de grande importancia clinica o fato por vezes ignorado de que
somente numa minoria de casos apenas um parceiro € completamente estéril,
significando que ndo seria possivel ocorrer uma gestacdo por via natural, como por
exemplo na obstrucdo tubarea bilateral, azoospermia e na auséncia de Utero. Por outro
lado, as dificuldades para gestar sGo observadas mais fregientemente em ambos 0s
parceiros de maneira concomitante °, podendo-se citar os casos de disovulias associados
a oligozoospermias moderadas ou baixa freqliéncia de coito.

Um dos fendbmenos observados com bastante freqiiéncia na atualidade e
um importante problema para o manuseio da infertilidade feminina passa a ser a idade,
j& que sabemos, devido ainimeras razdes sociais, a mulher busca o inicio da formagao
familiar em idades mais avancadas onde sua fertilidade esta sabidamente diminuida’°.
Dentre as razfes deste decréscimo encontramos entre outras a diminui¢do no nimero de
foliculos primordias'™, o aumento na freqiiéncia de aberragdes cromossdmicas™.
Menken et a.™>, em estudo que relacionou idade e infertilidade, demonstraram uma
diminuicdo da capacidade reprodutiva apds os 35 anos com acentuagdo apos os 40,
podendo estar comprometidas a qualidade dos odcitos asssim como a capacidade do
utero em fungdo das modificagbes anatbmicase circulatérias.

Causas da Infertilidade Feminina

Para a compreensdo da etiologia da infertilidade femininatorna-se necessario
o conhecimento de uma série de eventos complexos e interrelacionados da fisiologia
reprodutiva dos quais dependem a fertilizagdo, a implantagdo e a manutencdo da
gravidez até a fase em que 0 concepto apresenta condi¢bes plenas para a vida
extra-uterina.

A partir do eixo hipotdamo-hipdfise-ov&rio com seus mecanismos de
comunicagdo e interagdo neurenddcrinos baseados na estimulagdo e inibicdo de seus
neurotransmissores e hormonios, iniciam-se os fendmenos que culminardo com o
amadurecimento sexual feminino e a capacidade de desencadear ciclicamente o
mecanismo ovulatorio e seus fendmenos correlatos (preparo endometrial, tunelizagéo da
Ccérvix uterina e muco cervical receptivo).

O mecanismo ovulatério, em resposta a niveis progressivamente maiores da
gonadotrofina foliculo-estimulante hipofisaria (FSH) desencadearda no ovario a
foliculogénese, caracterizada por; concentracdo plasmatica crescente de estradiol até o
periodo peri-ovulatério, consequente proliferacdo endometrial(fase folicular ou
proliferativa) e produgdo de muco cervical adequado & migracdo espermatica até o sitio
de fertilizacdo. A eclosdo folicular com expulsdo de um od6cito maduro(ovulacéo) sera
observada como conseguéncia da secrecdo em pico da gonadotrofina luteotréfica
hipofisaria(LH) em resposta ab maximo nivel sérico de estradiol. Posteriormente, no
periodo pés-ovulatério (fase IGtea ou secretora), devera garantir uma concentracdo
suficiente de progesterona, fundamental ao preparo final do endométrio para a
implantacdo embrion&riae manutencdo da gravidez.

Astrompas deverdo esta permeaveis, movels e metabolicamente saudaveis para
permitir o transporte do espermatozéide e do évulo até o sitio de fertilizacdo e



posteriormente garantir a nutricdo do zigoto resultante e seu transporte em diregdo a
cavidade uterina

Finalmente o Utero devera apresentar capacidade cavitaria e revestimento
endometrial normais para interagir com o pré-embrido (blastocisto) permitindo assim
suaimplantacdo e posterior desenvolvimento até a fase final dagravidez.

Constituem-se portanto causas de infertilidade, todos os fatores que possam
interferir adversamente, de maneira absoluta ou relativa, nos mecanismos da fisiologia
reprodutiva feminina (Quadro 1).

Quadro 1 — CAUSAS ASSOCIADAS AOSFATORESDE INFERTILIDADE FEMININA

Fator Uterino Cervical
Vulvovaginites, cervicites, estenoses, tumores(ex: polipos), malformactes
cervicais etc...

Fator Uterino Corporal
Malformagdes, infecgdes, tumores(miomas, polipos e outros), sinéquias (ex:
Sindrome de Asherman) etc...

Fator Tubérioou Tuboperitoneal

InfeccBes (tuberculose, clamidia, blenorragia etc...) e suas sequelas(obstrucgdes,
aderéncias, hidrossalpinges etc...), iatrogénia(salpingotripsias ou salpingectomias),
endometriose e outras(ex: pelviperitonites, apendicites etc...)

Fator Ovulatorio
Disturbios centrais(ex: hipogonadismo, hiperprolactnemia, tumores €etc...)
Distarbios periféricos(ex: faléncia ovariana precoce, tumores €etc...)
Distarbios mistos(ex: Sindrome de ovarios policisticos etc...)

Fator Coital
Vaginismo, estenoses, impoténciaetc...

Infertilidade Sem Causa Aparente

Os dados referentes a distribuicdo de tais fatores variam entre os diferentes
servicos de medicina reprodutiva, devendo-se isto principalmente as caracteristicas
peculiares & cada populacgo estudada™. Sabe-se todavia que a presenca da infertilidade
na mulher deve-se primeiramente ao fator  tuboperitoneal, mais comumente
desencadeado pela moléstia inflamatoria pélvica e iatrogenia (laqueadura tubarea),
seguido do fator ovulatério *°. Atualmente, a idade feminina reveste-se de grande
importancia na génese da infertilidade'®, tendo-se em vista a busca cada vez mais tardia
pela maternidade.

Diagnostico da Infertilidade Feminina




O diagnéstico da infertilidade feminina compreende a Pesquisa Bésica (gera
e especifica) e a Pesquisa Avancada. A primeiratem como objetivo identificar através
da anamnese, exame fisico e exames complementares o possivel fator responsavel
pela auséncia de gravidez. A segunda consta de exames complementares mais
complexos e especificos, realizados em situagdes onde se faz necess&rio estabelecer
com precisao o diagndstico e ou o progndstico do tratamento a ser ingtituido, quer sgja
0 cléssico (medicamentoso ou cirdrgico) ou uma dastécnicas de fertilizaggo assistida.

N&o existe um roteiro ideal que sirvaa todos os servicos indistintamente,
importa entretanto, que a pesquisa obedega a um raciocinio 10gico, capaz de fazer a
triagem dos fatores mais prevaentes. Portanto, o diagndstico da infertilidade
feminina, compreendera

Pesquisa basica

Geral:

Anamnese, exame fisico geral, exame ginecoldgico e exames complementares tais
como; colpocitologia oncotica, hemograma, tipagem sanguinea ABO e Rh, sorologias
parasifilis, HIV, hepatites B e C, rubéola e toxoplasmose.

Especifica:

1. Histerossalpingografia: consta de exame radiol 6gico contrastado, realizado ao fina
da fase folicular com o objetivo de se estudar as vias genitais a partir do canal
cervical até as trompas uterinas, permitindo assm o diagndstico das causas
obstrutivas ou mesmo das aderéncias tuboperitoneais,

2. Avaliacdo seriada do muco cervical (escore cervical): tem por objetivo
detectar e classificar, durante o periodo peri-ovulatério, a presenca ou auséncia das
alteragdes induzidas pelos niveis séricos de estradiol sobre o canal cervical e sua
producdo de muco, alteracfes estas diretamente relacionadas ao estudo da interacéo
muco-sémen;

3. Teste poés-coito (Sims-Huhner): orientado pelo escore cervical, é realizado na
vigéncia de muco favorével e em média 6 a 12 horas ap6s uma relacéo sexual, tendo
por objetivo estudar a interagdo muco-sémen e seus efeitos sobre a
espermomigracao;

4. Ultrassonografia endovaginal: por sua simplicidade e capacidade diagndstica,
representa hoje exame de extrema valia na monitorizacdo da foliculogénese,
deteccdo da ovulacdo e visualizagdo dos Orgdos genitais internos, devendo se
possivel fazer parte do arsenal diagndstico do especialista moderno;

5. Biopsia endometrial e dosagens hormonais (prolactina e progesterona):
realizados durante a fase |Utea média, devem demonstrar a ocorréncia da ovulagdo
assim como as ateracdes produzidas sobre o efetor final, o endométrio.

Complementar:

Tem por objetivo complementar o diagndstico em areas da fisiopatologia geral
relacionadas direta ou indiretamente com a infertilidade feminina, compreendendo:
provas imunolégicas(muco, soro e outras); hormbdnios da tirebide, adrena e
hipéfise(FSH e LH); culturas e sorologias especificas(brucelose, listeriose e outras);
estudos por imagens do créanio e pelve através da radiologia, tomografia e ou
ressonancia magnética, aém de estudos genéticos gerai s e especificos.



Pesquisa avancada:
Video-laparoscopia; video-histeroscopia; salpingoscopia € mais recentemente a
hi sterossonossal pingografia.

Deve-se sempre que possivel incluir nesta investigagdo a abordagem dos fatores da
esfera psiquica pois certamente iremos nos deparar com angustia, frustragdo, perda do
controle emaocional, isolamento social e familiar e até mesmo inadequacéo sexual,
justificando portanto o encaminhamento a um profissional da salide mental, quer sga
meédico ou psicdlogo.

ConsideracOes sobre a terapéutica classica dos fatores da I nfertilidade
Feminina

Fator Uterino Cervical

O colo uterino é considerado a via de acesso a0 trato genital superior e
funcionacomo uma véavula bioldgica que em determinado periodo durante o ciclo
reprodutivo permite ou impede a ascensdo dos espermatozoides em direcdo ao sitio
de fertilizagdo. Varios fatores interferem em sua andtomo-fisiologia dentre os quais
podemos destacar 0s processos infecciosos e inflamatdrios (endocervicites e
ectocervicites), tumorais (pdlipos e miomas) e traumaticos (parto, aborto, conizacéo
etc...), 0s quais podem atuar isolados ou associados as ateragbes da funcdo ovariana
determinando um producdo de muco cervical inadequado em qualidade e ou
quantidade.

Os antibidticos estdo indicados no tratamento dos processos infecciosos e
inflamatérios e devem ser usados por um periodo minimo de uma a duas semanas,
principalmente na endocervicites. Nas ectocervicites, principalmente nas mais
extensas devem ser consideradas as cauterizagbes como tratamento adjuvante ou
complementar ao uso dos antibioticos, quer sejam elas por diatermia, congelamento,
laser ou aplicacdo quimica. Os pdlipos e miomas devem ser extirpados de forma
mais conservadora e seletiva possiveis, devendo-se considerar além da abordagem
cirargica convencional, a video-histeroscopia. A estenose intensa e absoluta requer
dilatacdo criteriosa. Os estrogénios conjugados e o estriol poderéo ser indicados para
melhorar a qualidade do muco cervical, porém quando a alteracdo do muco cervica
deve-se a anovulacdo cronica, as drogas indutoras da ovulacdo estardo melhor
indicadas. As técnicas de fertilizagdo assistida tais como a inseminagdo intra-utering,
podem ser a saida para 0s casos resistentes e serdo melhor abordadas ainda neste
capitulo.

Fator Uterino Corporal

O Utero permite a jornada do espermatozOide desde acérvice até astrompas,
aém de estar envolvido de forma significativa em vérias etapas do processo
reprodutivo como: retencdo do zigoto por vérios dias até a implantagéo, dar suporte
a0 desenvolvimento do concepto desde a implantagdo até o parto, além de protegé-
lo dos fatores externos.



Os métodos diagnosticos objetivam elucidar os componentes dos principais
grupos etiolégicos que sdo as ateragdes endometriais (pdlipos, miomas, sinéquias,
endometrites etc...), aterages miometriais (miomas e adenomiose) e as malformagoes
uterinas  (Utero  unicorno, bicorno, didelfo, septado, arcuado etc...). A
histerossal pingografia, histerossonografia, ultrassonografia, histeroscopia e laparoscopia
constituem as principais aternativas diagndsticas sendo as duas Ultimas excelentes
armas na terapéutica.

A terapéutica pode ser medicamentosa ou cirdrgica e algumas vezes
combinada e consta de: antibidticos nas endometrites, altas doses de estrogenos ou
estrégeno/progestageno apds a  lise de sinéquias  uterinas, miomectomia,
metroplastialem certas anomalias uterinas); remogao de sinéquias, septos e polipos. Os
métodos endoscopicos (histeroscopia e laparoscopia) devem ser, sempre que
possivel, considerados na terapéutica do fator uterino corporal. A fertilizacdo in
vitro € utilizada em condi¢Bes raras como na hipoplasia uterina extrema e na
auséncia uterina (congénitaou cirurgica) quando a gravidez de substituicdo (“barriga
deauguel”) éentdo indicada.

Fator Tubério ou Tuboperitoneal

Além de ser responsavel pelo transporte dos gametas e constituir-se no sitio
mais freqlente da fertilizagdo, as tubas uterinas participam na conducdo do
espermatozoide, captacdo e nutricdo do 6vulo e do zigoto até a fase de blastocisto e
transporte do mesmo até a cavidade uterina. Sem sombra de davidas 0s processos
inflamatorios/infecciosos constituem-se o principal fator adverso a fertilidade, porém
merecem destaque as anomalias congénitas e principamente as iatrogenias
(resseccdo parcial ou total dastrompas), estasUltimas muito utilizadas como método
contraceptivo.

Os testes diagnosticos objetivam determinar a permeabilidade, mobilidade e
localizagcdo da tuba, mais especificamente a relacdo com as superficies ovariana e
peritoneal. A histerossalpingografia avalia a permeabilidade da luz tubéria e a
laparoscopia, pela visuadlizagdo direta, identifica anormalidades na estrutura e
localizacdo, além da deteccdo e quantificacdo de aderéncias peritubarias. Permite
também aavaliacdo da permeabilidade tubéria através observacdo do extravasamento
do azul de metileno na cavidade peritoneal, a partir de sua injecdo através de canula
cervical.

A microcirurgia tubaria visando a normalizacdo do sitio fisiologico da
fertilizagdo e a fertilizacdo in vitro constituindo-se em sitio  extra-corporeo da
mesma, sdo as aternativas consideradas na terapéutica deste fator. O éxito com a
técnica microcirargica depende fundamentalmente da habilidade e técnica do
cirurgido, além das condicdes anatbmicas prévias. Salpingoplastia distal ou proximal,
lise de aderéncias peritubarias e mais recentemente alisa de aderéncias intratubarias
através da tuboscopia, fazem parte do variado espectro de opgdes na terapéutica
microcirdrgica. Entretanto, merece destaque a anastomose tubéria, indicada na reversdo
da lagueadura, a qual pode atingir excelentes taxas de sucesso como 91% de
permeal\l?ilidade e 83% de gestagbes com nascidos vivos, obtidos por Hulka &
Halme™.



Fator Ovulatério

Os ovériostém a funcdo de liberar o6citos maduros a intervalos regulares
da vida reprodutiva e secretam esteréides que ddo suporte estrutural e funcional
aos tecidosdo trato reprodutivo, promovendo afertilidade. O diagnéstico indireto da
ovulagdo pode ser dado pela elevagcdo dos niveis basais da temperatura corporal,
elevacdo da concentracdo de progesterona plasmética na fase lUtea média e bidpsia
endometrial enquanto que o diagnostico direto podera ser obtido pela monitorizagéo
ecogréficaou aindaa presenca da gravidez. Mais raramente, de formainvasiva e ndo
usual, pela observacdo daeclosdo folicular durante laparoscopia ou laparotomia, ou
ainda arecuperacao do 6vulo apartir daluz tubario ou da cavidade uterina.

Véarias sdo as causas de anovulacdo ou insuficiéncia do corpo IGteo, dentre
elas destacam-se a Insuficiéncia hipotalamico-hipofisaria, as doencas da tiredide, os
disturbios daglandula supra-renal, distarbios emocionais, metabdlicos e nutricionais
além do atividade fisica excessiva

A terapéutica do fator ovulatério visa promover a ovulagdo e corrigir os
defeitos da faselUtea. A normalizacdo da func&o ovulatéria quer através da correcéo
dos distirbios enddcrinos subjacentes ou através da estimulagdo direta ou indireta da
foliculogénese devera contar com extenso arsena de farmacos como o citrato de
clomifeno, gonadotrofinas sintéticas ou obtidas da urina de mulher menopausada,
agonistas do GnRH, bromocriptina, lisurida, glicocorticdides, horménios tirecideanos
etc... Para a correcdo da fase lUtea defeituosa pode-se inicialmente promover a
ovulagdo ou utilizar-se a gonadotrofina coridénica humana ou suplementagdo de
progesterona no periodo pds ovulatorio.

Fator coital

A inadequacdo da relacdo sexual quer no que tange a frequiéncia reduzida ou na
impossi bilidade da deposicéo vagina do sémen, nem sempre é de simples diagndstico e
correcdo. Por isto deve-se contar com orientacdo da pratica sexual, terapia sexual,
psicoterapia e até a inseminagdo intra-uterina quando a causa, organica ou ndo, ndo é
passivel de correcéo.

Infertilidade sem causa aparente
Na auséncia de um diagndstico definido para a infertilidade em questdo, propde-
se terapéuticas de complexidades crescentes a partir de simples estimulagdo ovariana até

técnicas de fertilizac8o in vitro e obrigatoriamente passando pela inseminacdo artificial
técnicas estas que serdo abordadas a seguir.

Reproducéo Assistida



Denominamos como Reproducdo Assistida o conjunto de técnicas onde uma
equipe multidisciplinar tem participagdo estreita no acompanhamento do
desenvolvimento folicular, detecgdo e indugdo da postura ovular, facilitagdo ou mesmo
realizacdo do encontro dos gametas assim como na otimizacdo da fase lUtea (Quadro
2).

Vale lembrar que apesar de utilizagdo conhecida hd mais de um século, a
Inseminacdo Artficial com sémen do marido (11U) ou de doador (IAD) faz parte deste
arsenal terapéutico participando de maneira direta dos avangos obtidos nesta érea, uma
Vez que seu carater de baixa complexidade permitiu sua larga difusdo no meio médico

Por outro lado, dentro deste conjunto de técnicas a Fertilizagdo in vitro com
transferéncia de embries'®, um dos maiores avancos obtidos nas Gltimas trés décadas
paraa terapéutica dainfertilidade conjugal, ocupacom certeza lugar de destaque ja que
permitiu a solugdo de problema até entdo insollvel, a auséncia da funcdo tubéria, além
de trazer em seu rastro o desenvolvimento de um moderno e eficiente arsenal de drogas
de inducdo ovulatoria. Por outro lado, o aperfeicoamento das técnicas de
micromanipulacdo dos gametas como a Injecdo Intracitoplasmética de Espermatozéide
(1ICS)*® permitiu a partir da Ultima década o tratamento da infertilidade masculina
severa de maneira eficiente e o inicio das pesguisas com o0 objetivo do tratamento direto
dos gametas (Assisted Hatching, Defragmentac&o etc...) ou a prevencao da transmissao
genética de patologias ja mapeadas em cariétipo através do Diagnéstico Génetico Pré-
Implantacional (PGD).

Quadro 2 - Principaistécnicas de Reproducéo Assistida

a. Com tubas saudaveis e pérvias:

1. Relagdo programada(coito programado)
2. Inseminacdo Artificial
Quanto a origem do sémen
- marido
- doador

Quanto ao sitio de depdsito
- intravagina
- cevica
- intra-uterina
- intra-tubéria ou flushing
- intra-peritonia

3. Transferénciade Gametas Intratubéria (GIFT)
4. Fertilizagdo in vitro com transferéncia de Zigoto(ZIFT) e/ou Embrides(TET)
intratubaria.

b. Sem tubas saudaveis e/ou com tubas impérvias

1. Fertilizacdo in vitro Classica e Transferéncia de Embrides Intra-uterina (FIV e TE)
2. Fertilizag8o in vitro com Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozéide (ICSI)



c. Técnicas auxiliares ou acessorias

Criopreservacdo de gametas (espermatozéides e 6vul 0s)
Criopreservagdo de embrides

Assisted Hatching

Cultivo de Blastocisto

Defragmentac&o embrionéria

Transferéncia de citoplasma

Transplante de NUcleo

Noop,rwdhE

Fertilizacdo in vitro classica (FIV e TE)

Técnica de reproducdo assistida em que a fertilizacdo do odcito pelo
espermatozdide ocorre em laboratorio e de maneira espontdnea. Os 00citos sdo
identificados, classificados quanto a sua maturidade e inseminados em meios de cultura
especias (HTF, Ham F10, e outros) e entdo incubados com 5% de CO2, temperatura de
37°C e 90% de umidade. O semén antes da inseminagcdo passa por um processamento,
visando a separacdo dos eapermatozoides do plama semina e inicio do processo de
capacitacdo. A fertilizacdo é verificada 17 a 20 horas apés a inseminagdo , onde €
observada a presenca ou ndo dos pré-nucleos ( feminino e masculino ). A clivagem
embrionaria e a classificagdo dos pré-embrides é vista com mais 24 horas de incubagéo.
A transferéncia embrionéria é realizada com 48 (2 — 4 células), 72 (6-10 células) ou 120
horas ap0s a verificagdo da fertilizagdo, sendo que nesta Ultima a fase embrionéria
observada € a de blastocisto que por apresentar maior taxa de implantacéo, permite a
transferéncia de menor nimero de embrides.

I njecdo I ntracitoplasmatica do Esper matozoéide (ICSl)

Técnica de fertilizacdo assistida em que € feita a injecdo de um Unico
espermatozoide no citoplasma do odcito através de um aparelho especialmente
desenvolvido contendo microagulhas parainjecado ( micromanipulador ) . Os odcitos séo
identificados, classificados quanto a sua maturidade e sofrem o processo de
micromanipulagéo apés 4 horas de incubagdo com 5% de CO2, temperatura de 37°C e
90% de umidade. Os espermatoziides passam também pelo mesmo processamento
anteriomente descrito antes da injecéo. Os demais passos sdo idénticos ao da fertilizacdo
cléssica anteriormente descrita.

CRIOPRESERVACAO

Método de congelamento para preservacdo de pré-embrides e espermatozoides
em nitrogénio liquido ( -196°C ). As células sdo protegidas dos danos causados pelo
congelamento e posterior descongelamento por substancias chamadas de crioprotetores .

Estes crioprotetores ( 1,2 propanediol , glicerol ou DM SO), através do processo
de osmose entram na célula com consequente perda de agua . O processo de
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congelamento pode ser realizado lentamente por vapor de nitrogénio liquido ou
rapidamente por vitrificacao.

A criopreservagao de embrides cria a possibilidade de se otimizar os resultados
de um ciclo de estimulagdo ovariana, ja que permite a utilizacdo de praticamente todo o
pool de embrides obtidos numa tentativa de FIV.

PGD ( Diagnéstico genético pré-implantacional )

Diagnostico genético realizado a partir da separagcéo de um ou mais blastdmeros
de um pré-embrido obtido por FIV ou ICSI através de micromanipulacdo . Este estudo
pode ser feito em nivel génico por técnicas de biologia molecular (PCR — Reacéo da
Cadeia de Polimerase ) ou em nivel citogenético ( FISH — Hibridizac&o in situ pela
fluorescéncia).

Assisted Hatching

Abertura parcial da zona pelicida do préembrido redizada por
micromanipulacdo mecanica ( laser ) ou por agdo quimica ( &cido de tyrod's ), com o
objetivo de facilitar a extrusdo dos blastbmeros e assm permitir maiores taxas de
implantacdo embrionéria. Seu uso e indicacBes sdo hoje ainda objeto de estudos e
discussoes cientificas e clinicas.

Da mesma maneira, as técnicas de defragmentacdo embrionaria, transferéncia de
citoplasma e transplante de nlcleo estdo em fase de estudos e pesguisas em animais para
melhor se determinar os resultados bem como sua aplicacdo clinica no tratamento do
embrido humano.

Resultados obstétricos e perinatais das Técnicas de Reproducdo
Assistida

Apesar dos indiscutivels beneficios observados apds a implantacdo e difusdo das
técnicas de reproducdo assistida, a observacdo de um aumento dos nascimentos
multiplos, prematuridade e maior taxa de partos operatérios foi também observado por
vérios autores %,

Desde os primeiros anos da FIV, tornou-se claro que os melhores resultados, em
termo de porcentagem de gestacdo, estavam vinculados a transferéncia de mais que um
embrido. Todavia a gestagdo multipla tem importantes implicagdes éticas e sociais que
requerem consideracdo. A busca de um balanco entre taxa de gestacdo razoavel e o
menor risco de gestagdo multipla nem sempre é de fécil obtencéo.

Em 1985 o Estudo Colaborativo Mundial mostrou uma taxa de gestacéo dupla
de 10.9% e 2.3% de tripla . Os constantes avancos nos protocolos de inducdo da
ovulacdo, melhora nas técnicas de coleta e cultivo celular com o passar dos anos,
resultaram em maior nimero de embrides disponiveis para a transferéncia. Assim,
observa-se mais recentemente, taxas de gestacdo dupla maiores e similares na Austraia
(22.4%), EUA (20.2%) e Inglaterra (19%) ***. Por outo lado estes autores concluem
gque as complicagbes obstétricas e perinatais observadas nestes estudos, como
prematuridade, menor peso de nascimento, maior taxa de partos operatorios e outras,
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estdo mais diretamente ligadas ainfertilidade e a gestacdo multipla do que ao tratamento
defertilizagdo in vitro.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

Bibliografia:

Gray, R.H.: Epidemiology of infertility. Curr Opin Obstet Gynecol. 2: 154-158,
1990

Templeton, A.; Fraser, C.; Thompson, B.: Infertility — epidemiology and referral
practice. Human Reprod. 10: 1391-1394, 1991.

Arall, S.O.; Cates, W.: Theincreasing concern with infertility. Why now?. JAMA
250: 2327, 1983.

World Health Organization: Recent Advances in Medically Assisted Conception,
WHO Technical Report Series. 820, 1992.

Farley, T.M.; Belsey, F.H.: The prevalence and etiology of infertility. In
Biological Components of Fertility. Proceedings of the African Population
Conference, Dakar, Senegal, November 1988. Liege, Belgium: International Union
for the Scientific Sudy of Population. 1: 2.1.15-30, 1988.

Hargrave, T.B.; Elton, R.A.. Fecundability rates from an infertile male
population. Br J Urol. 58: 194-7, 1986.

Bopp, B.L.; Alper, M.M.; Tompson, |I.E.; Mortola, J.: Sucess rates with gamete
intrafallopian transfer and in vitro fertilization in women of advanced
mater nal age. Fertil Steril. 63: 1278-83, 1995.

Arthur, 1.D.; Anthony, F.W.; Masson, G.M.; Thomas, E.J.: The selection criteria
on an |VF program can remove the association between maternal age and
implantation. Acta Obstet Gynecol Scand. 73: 562-6, 1994.

Alsalili, M.; Yuzpe, A.A.; Tummon, |.S., et al.: Confoundind variables in IVF
sucess. a decade of experience. J Assist Reprod Genet. 12: 88-91, 1995.

Dicker, D.; Goldman, JA.; Ashkenazi, J; et al.. Age and pregnancy rates in in
vitro fertilization. J In Vitro Fertil Embryo Transfer. 8: 141-4,1991.

Richardson, S.J.; Senikas, V.; Nelson, J.F.: Follicular depletion during the
menopausal transition: evidence for acelerated loss and ultimate exhaustion J
Clin Endocrinal Metab. 65: 1231-7, 1987.

Munne, S.; Alikani, M.; Tomkin, G.; et a.: Embryo morphology, developmental
rates, and maternal age are correlated with cromossomal abnor malities. Fertil
Steril. 64: 382-91, 1995.

Menken, J.; Trussel, J.; Larsen, U. Ageand infertility. Science 233:1389-94, 1986.
Katayama, K.P.; Ju, K.S.; Manuel, M.; Jones, G.E.S.; Jones, H.W.Jr.: Computer
analysisof etiology and pregnancy ratein 636 cases of primary infertility. Am
J Obstet Gynecol.135:207,1979.

Weissman, A.; McArdle, C.R.; Achiron, R.: Ultrasound in infertility.In: Seibel,
M.M. Infertility A Comprehensive Text. Appleton & Lange — Stanford, C.T. 447-
92,1977.

Pellicer, A.; Badlesteros, A.; Crespo, J. e col.. Estudio de la mujer
estéril.Planteamentos actuales. In: Remohi, J.; Simon, C.; Pellicer, A.; Bonilla-
Musoles, F. Reproducion Humana. McGraw-Hill/Interamericana de Espafia Madri.
137-44, 1996.

Hulka, J.F.; Hame, J.: Sterilization reversal: results of 101 attempts. Am J Obstet
Gynecol. 159:767-774, 1988.

12



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Steptoe, P.C.; Edwards, R.G.: Birth after the reimplantation of a humam
embryo. Lancet. 2:366, 1978.

Palermo, G.; Joris, H.; Devroy, P. et al : Pregnancies after intracytoplasmic
injection of a single sper matozoon into an oocyte. Lancet. 340:17-18, 1992.
Brinsden, P.R.; Rizk, B.: The obstetric outcome of assisted conception treatment.
Assist Reprod Rev. 2:16-25, 1992.

Seppala, M: The world collaborative report on in vitro fertilization and embryo
replacement: current state of theart in january 1984. Ann NY Acad Sci 442:558-
63, 1985.

Lancaster, P.A.L. Outcome of pregnacy. In: Wood, C.; Trouson, A., eds. Clinical
invitro fertilization . London: Springer-Verlag. 81-94, 1998.

Andrews, M.C.; Muasher, SJ; Levy, D.L. et al : An analysis of the obstetric
outcome of 125 consecutive pregnancies conceived in vitro and resulting in 100
deliveries. AmJ Obstet Gynecol. 154:848 -54, 1986.

Rizk, B.; Doyle, P.; Tan, SL. et al. : Perinatal outcome and congenital
malformations in in vitro fertilization babies from the Bourn-Hallam Group.
Hum Reprod 6:1259-64, 1991.

13



INFERTILIDADE MASCULINA

A infertilidade conjugal é uma situacéo clinica de grande prevaléncia; cerca de 15% dos
casais tém alguma dificuldade em ter o primeiro filho. O fator masculino, segundo diferentes
estatisticas, € a primeira causa em 1/3 dos casais inférteis e associa-se ao fator feminino em
outros 20%*°. Embora os conhecimentos da fisiopatologia testicular continuem restritos, o
surgimento das técnicas de reprodugcdo assistida e, mais recentemente, da injecdo
intracitoplasmatica (ICSI) fez com que diminuisse cada vez mais o nimero de homens com
impossibilidade de gerar filhos.

Tradicionalmente, o casal € considerado infértii quando ndo obtém gestagdo apos um
ano de relagbes sexuais sem anticoncepcédo, e a maioria dos autores considera este o tempo
minimo de espera para se iniciar a propedéutica especializada, visto que 85% dos casais
obtém gestacao neste periodolB. Entretanto, muitos casais apresentam ansiedade e apreensao
apos alguns meses de tentativa, sem obter uma gravidez e querem uma resposta antes deste
periodo; por outro lado, tem sido mostrado que quanto mais tempo o casal permanece subfértil,
piores sdo as probabilidades de obter uma cura efetiva®. Desta maneira, 0 momento para se
iniciar a avaliagdo pode ser aquele quando o casal procura ajuda médica.

O casal deve ser avaliado simultaneamente, pois a infertilidade é conjugal, e mesmo
alteracdes leves em um dos membros do casal assumem importancia, caso o outro também
tenha pequenos problemas.

Causas da infertilidade masculina

A vida sexual do casal € bastante relevante. Com um coito semanal, um casal sadio
devera ter, em média, uma gestacao a cada sete anos, e muitas vezes a descontinuidade dos
contatos sexuais por problemas sociais, como por exemplo, viagens ou emprego, pode explicar
a infertilidade do casal. Frequentemente o casal ndo entente o ciclo ovulatério feminino e nédo
sabe que as relaces sexuais devem ocorrer no meio do ciclo menstrual e que a frequéncia
mais efetiva € um coito em dias alternados. Isso baseia-se no fato de que o espermatozéide
sobrevive no muco cervical por aproximadamente dois dias. Assim, esta frequéncia assegura a
presenca de espermatozoides viaveis no periodo em que o 6vulo esteja nas trompas e apto a
ser fertilizado.

E importante conhecer se o casal faz uso de lubrificantes, muitas vezes para facilitar a
penetracdo vaginal, pois a maioria dos existentes no mercado sdo espermicidas.

A criptorquidia, mesmo unilateral, pode levar a diminuicdo da qualidade global do
sémen em relacdo ao homem normal . Aproximadamente 50% dos homens com criptorquidia
unilateral e 75% com criptorquidia bilateral tém concentragdo espermatica com menos de 20
milhées/ml, mesmo tratados antes da puberdade. Estes maus indices de fertilidade podem ser
evitados se a criptorquidia for corrigida antes dos dois anos de idade®®. Orquite pés-caxumba
no pds-pubere destréi o epitélio germinativo e é reconhecida como causa de infertilidade.
Doencas venéreas, como gonorréia, podem levar a obstrucéo do sistema ductal.

Os antecedentes cirlrgicos podem explicar alguns casos de infertilidade, como, por
exemplo, lesdo dos ductos deferentes em criangcas submetidas a herniorrafia. Meninos
submetidos a plastica Y-V do colo vesical concomitante a operagdo para corre¢do de refluxo
vesico-ureteral, técnica popular nos anos 60, apresentam, geralmente, ejaculacao retrograda.

A melhoria dos resultados no tratamento do cancer de testiculo fez surgir um novo grupo
de pacientes inférteis. Os sobreviventes, em nimero cada vez maior, apresentam sequelas da
guimioterapia, radioterapia e da linfadenectomia retroperitoneal, que podem levar a
infertilidade. Além disso, 60% dos pacientes com cancer testicular e 30% dos meninos com
linfoma de Hodgkin apresentam espermogramas alterados EPré—tratamento, indicando que a
propria neoplasia condiciona alteracao da espermatogénese™®.
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A exposicdo a drogas e toxinas ambientais pode alterar a espermatogénese
diretamente ou através do sistema enddcrino. Pesticidas, sulfasalazina, nitrofurantoina,
cimetidina, cafeina, nicotina, alcool e maconha tém sido incriminados como agentes
gonadotoxicos. Normalmente, estes efeitos sdo revertidos quando do término da exposicao,
embora, nos casos onde ocorreu a azoospermia, esta reversao seja improvévelzz. Embora os
resultados dos estudos clinicos que tentaram correlacionar o habito de fumar como fato
causador de subfertiidade masculina sejam heterogéneos, j4 existe evidéncia cumulativa
suficiente para estabelecer esta relacéo, sendo o fumo incriminado em alteracdes da motilidade
e morfologia espermatica, como depressor da espermatogénese e como responsavel pela
alteracdo da ultra-estrutura do espermatozéide®®. A ingestdo de andrégenos esterdides,
anabolizantes, pode suprimir a secrecdo de gonadotrofinas hipofisarias e afetar a
espermatogénese. O epitélio germinativo ¢é sensivel a temperaturas elevadas,
consequentemente o0 uso frequente de saunas ou banhos quentes pode ser deletério a
fertilidade.

AlteracBes de caridtipo, a mais frequente a sindrome de Klinefelter, e as micro-
dele¢cbes do cromossomo Y podem condicionar infertilidade®. Na Unidade de Reproducéo
Humana do Hospital Israelita Albert Einstein encontramos que 25% dos homens com menos de
5 milhdes de espermatozoéides por ml e 33% dos homens com azoospermias ndo obstrutivas
apresentam alguma alteragdo genética.

Como a espermatogénese demora aproximadamente 74 dias e o transporte ductal demora outros
11 a 15 dias, sdo necessarios aproximadamente trés meses para que uma espematogbnia amadureca e
apareca no sémen como um espermatozoide. Assim, deve-se avaliar eventos (febres atas, viroses, tensdes
emocionais, etc.) que tenham ocorrido nos Ultimos meses e possam ter afetado a espermatogénese e,
consequentemente, o espermograma atual.

ESPERMOGRAMA

A pedra fundamental de avaliacdo do homem infértil continua sendo a analise do liquido
seminal ou espermograma. Como a qualidade do ejaculado depende da motivacdo, da
ansiedade do paciente e da obtencdo de uma amostra total, sdo necessarias, no minimo, duas
analises, com intervalo de aproximadamente 2-3 semanas e periodo de abstinéncia que deve
respeitar o ritmo sexual do casal. As amostras serdo representativas caso a discrepancia entre
os parametros for menor que 20%. A coleta é feita, em geral, por masturbagéo, embora, com o
advento de preservativos ndo toxicos para o espermatozéide, possa ser realizada durante o
coito.

O espermograma ndo é um teste de fertilidade, pois este é um fenédmeno relacionado ao
casal e é conprovado pela iniciagdo da gestacdo. Na andlise do liquido seminal, buscam-se
valores adequados para uma fertilidade potencial (Tabela 2). Estudos clinicos mostraram que
valores abaixo destes tornam estatisticamente mais dificil a obtencao de gestacdo, porém nao
impossivel™.

O espermograma vem passando por alteragcbes em virtude do desenvolvimento
biotecnolégico. Em alguns centros faz-se a analise espermatica computadorizada, quando a
motilidade é analisada detalhadamente, até mesmo relacionando-se tipo de movimento a
funcdo do espermatozéide. Entretando, o auxilio do computador ainda é considerado de uso
experimental®®*.

Tabela 2 — Valores esperados em homens potencialmente férteis

Volume: 1,5-5,0 mi
Concentracdo espermatica: > 20 milhées/ml
Motilidade: > 50%

iMorfologia: > 30% formas ovais

> 14% formas ovais”*
Auséncia de aglutinagdo espermética
LEUCOCITOS ..ooovvvvviee et < 1 milhao/mi
Auséncia de hiperviscosidade

Com o surgimento da fertilizacdo in vitro, procurou-se correlacionar qual ou quais os
fatores analisados no espermograma poderia(m) prever a capacidade de fertilizagdo dos
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espermatozéides. Notou-se que nem o volume, nem a viscosidade demonstraram esta
habilidade. A densidade e a motilidade apresentaram papel preditivo relativo. Valores entre 20-
400 milhdes de esspermatozéides/ml mostraram pouca variagcdo quanto a taxa de fertilizacao;
abaixo de 20 x 10°/ml, estes indices decaem, diminuindo muito para valores menores do que
10 milhGes/ml. Motilidade abaixo de 30% implica em reducdo da taxa de fertilizacdo. A
morfologia espermatica analisada pelo critério estabelecido por Kruger et al’* mostrou ser um
excelente fator prognostico do sucesso da fertilizagdo. No programa de fertilizag&o in vitro de
Norfolk, EUA, foi notado que homens que apresentavam menos de 14% de espermatozoéides
estritamente normais fertilizavam os 6vulos em uma taxa significativamente menor e ndo houve
sucesso no implante do ovo e no prosseguimento da gestagdo em nenhum paciente?’.

Inimeros outros testes fazem parte da avaliacdo moderna do homem com problemas de
infertilidade. Cada um deles é solicitado de acordo com o resultado do espermograma e as
alteracdes nele encontradas. A seguir discutiremos 0s possiveis achados no espermograma e
suas repercussoes clinicas e terapéuticas.

Azoospermia: ocorre quando no liquido seminal ndo se encontra nenhum
espermatozoéide, mesmo apés centrifugacdo. Em todo paciente azoospérmico, com volume
seminal menor que 1 ml, deve-se avaliar a urina emitida pds-masturbacéo para afastar a
hipotese de ejaculacgao retrograda.

Caso se encontre nimero significativo de espermatozéides (10 a 15/campo), pode-se tentar
tratamento com drogas simpaticomiméticas, afa-estimulantes (efedrina e fenilpropalamina) ou com
imipramina. A efedrina produz taquifilaxia e a fenilpropalamina é encontrada em medicacdes
descongestionantes nasais. Quando estas medidas falham e ndo se obtém eaculacdo anterégrada e
consequente aumento do volume (0 que ndo € raro acontecer), pode-se acalinizar a urina, lavar a bexiga
com meio de cultura tamponado, colher a urina pds-masturbagdo, centrifugar e inseminar a parceira com
0s espermatozdides obtidos.

Em todo paciente azoospérmico deve ser realizada a avaliagdo hormonal que inclui
dosagens séricas dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), testosterona e
prolactina. A dosagem de prolactina pode ser discutida, visto que € extremamente raro
hiperprolactinemia como causa de infertilidade masculina®. Quando existe aumento
significativo de FSH, geralmente em presenca de niveis normais de LH e testosterona, ha
indicios de disfuncé@o severa do epitélio germinativo; isto ocorre, por exemplo, nos casos de
“Sertoli cell only syndrom”, onde os tdbulos seminiferos possuem apenas as células de
Sertoli, sem o0s elementos germinativos. Estes casos sdo confirmados através de bidpsia
testicular e o prognostico € muito ruim. Atualmente com a introducdo da ICSI, utilizando
inclusive espermatozoides retirados através de bidpsia testicular ou de aspiracédo epididiméria,
estas técnicas devem ser consideradas neste tipo de paciente3 .Pode-se encontrar
espermatozéides moveis e viaveis para fertilizacdo assistida em testiculos de homens com
niveis de FSH até trés vezes maior que os normais .

No achado de FSH, LH e testosterona em niveis subnormais o diagnéstico provavel é de
hipogonadismo, que ocorre por alteracdo hipofisaria ou hipotalamica. O tratamento é feito
através de reposi¢cdo com gonadotrofina coridnica humana (“HCG") e gonadotrofina de mulher
menopausada (“‘HMG”), com bons resultados %°.

Azoospermia, em que a avaliacdo homonal é normal, com auséncia de frutose no
espermograma, ou sua presenca em niveis inferiores aos normais, sugere obstrucao dos
ductos ejaculadores ou disfuncédo grave das vesiculas seminais, entre elas a agenesia. As
vesiculas seminais sdo bem avaliadas através de ultrassonografia transretal. As agenesias
isoladas de vesiculas seminais sdo raras, geralmente coexistindo com malformacdes
deferenciais (agenesia dos ductos deferentes) e epididimarias. A solucdo, nestes casos,
pode ser a realizagdo de ICSI, utilizando-se espermatozoides coletados no epididimo ou
deferente®. Esta anomalia estad associada as mesmas alteragGes génicas da fibrose cistica e o
casal deve ser avaliado antes quanto a existéncia de mutacdes para prevenir 0 nascimento de
uma crianca com esta doenca®.

A presenca de frutose em niveis adequados no esperma pode coexistir com obstrucdes
proximais as vesiculas seminais, fonte de sua producdo. Nesta situagcdo, o paciente
azoospérmico com avaliacdo hormonal normal deve ser submetido a exploracdo escrotal
cirdrgica. Esta deve incluir bidpsia testicular e, eventualmente, a realizacdo de deferentografia.
Caso a bidpsia testicular demonstre um padréo histolégico normal a azoospermia é obstrutiva
e, nestes casos, esta indicada a deferentografia. Esta é feita puncionando-se o deferente com
agulha calibre 27 e injetando-se contraste iodado isosmético. O nivel da obstrucdo é

16



estabelecido e a terapéutica depende do nivel desta. Quando a obstrucdo é a nivel dos
ductos ejaculadores, pode-se realizar a resseccado endoscépica para criar uma fistula entre
estes e a uretra posterior, com maus resultados, em virtude da possibilidade de recidiva pela
fibrose cicatricial.

Quando a obstrucdo é no deferente, deve-se realizar a vasovasoanastomose.
Entretanto a principal causa da obstrucdo dos ductos deferentes é de longe a vasectomia e
raramente ocorre espontaneamente. A reanastomose do deferente deve ser realizada com
magnificacdo de imagem. Aceita-se o fato que as chances de sucesso desta operacao, tanto
em termos de paténcia da anastomose quanto em termos de taxa de gestacdo, séo
inversamente proporcionais ao tempo de vasectomia. Assim sendo considera-se que apos trés
anos de vasectomia as chances de gestacdo espontanea sdo de 70%, com 10 anos de
vasectomia estas chances sdo de cerca de 45% e esta queda é gradativa, chegando a 30%
apds 15 anos .

Quando a deferentografia € normal, deve-se examinar o epididimo, o que é feito com
magnificacdo de imagem de pequeno aumento (lupa), podendo-se observar os tubulos
dilatados, diagnosticando-se obstrugdo epididimaria. Nestes casos realiza-se a
vasoepididimoanastomose. A suspeita de obstrucdo epididimaria deve ser feita nos casos de
anomalias congénitas do deferente e do epididimo, nos casos de doenca inflamatéria e
finalmente, nos casos de obstrucdo do deferente onde o aumento de pressédo intratubular
provocou ruptura do epididimo e conseqliente obstrucdo. O diagndstico de obstrucdo
epididimaria, porém s6 é completado durante a exploragéo cirargica.

A vasoepididimoanastomose assim como a vasovasoanastomose deve idealmente ser
feita por técnica microcirirgica e os resultados obtidos em termos de paténcia giram em torno
de 50% a 70% com as taxas de gestacdo oscilando em torno de 15% a 30% . Esta é uma
operacdo tecnicamente dificil de ser realizada, mas que apresenta resultados razoaveis em
termos de taxa de gestacao e custo, quando comparada as técnicas de fertilizag&do assistida.

Eventualmente, a obstru¢cdo pode estar na rete testis, constituindo a sindrome do
epididimo vazio, na qual é impossivel a correcdo cirargica. Nestes casos novamente deve-se
lancar méo da ICSI com coleta do espermatozoide através de aspiracdo ou biopsia testicular®’

Quando a biopsia testicular evidenciar padrdo histolégico de parada de maturacao,
situagdo em que se encontram os elementos germinativos, mas que nao amadurecem até
espermatozéides, a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoéides coletados do testiculo,
guando estes forem encontrados, passa ser a Unica opcao terapéutica.

Revisamos 43 casos de azoospermia, avaliados no periodo de 1978 a 1984, sendo que
a causa foi testicular em 61% dos casos e obstrutiva no restante”,

Nos casos onde ndo for possivel a correcao cirlrgica ou a realizacdo de ICSI, ou o casal
ndo desejar esta alternativa, deve ser considerado sempre a possibilidade de adocdo ou
inseminag¢éo com sémen de doador anénimo.

Astenospermia: ocorre quando, no liquido seminal, encontram-se menos de 50% dos
espermatozéides moveis. Segundo Greenberg et al'’, esta é a alteracdo espermatica mais
frequente.

A motilidade dos espermatozdides depende de varios fatores, desde a espermatogénese
até a normalidade dos fluidos das vesiculas seminais e prostata, passando pelo funcionamento
adequado do epididimo, local onde aqueles adquirem a capacidade de movimentar-se.

Varias sdo as possiveis causas de astenospermia:

1) Infeccdo - A infec¢do poderia causar infertilidade por alguns fatores: ades&o
bacteriana ao espermatozéide, fatores imobilizantes produzidos por bactérias, acdo do sistema
imunitario e alteracéo da funcéo das glandulas acessérias'®. O diagndstico é feito pelo encontro
de leucdcitos no liquido seminal, embora estes sejam muito confundidos com espermatides,
requerendo coloracdes especificas para sua identificacao e pela cultura da secrecdo prostatica
ou do liquido seminal. A cultura deve ser realizada segundo o método fracionado™?, quando se
obtém urina do primeiro jato, jato médio e a secrecao prostatica ou sémen e a urina emitida
ap6s a massagem prostatica ou masturbacdo, para evitar que infeccbes urinarias sejam
confundidas com prostatovesiculites.

Até o momento, consideram-se patogénicos e eventuais causadores de infertilidade as
bactérias gram-negativas, a Chlamydia trachomatis e o Ureaplasma urealyticum™. No caso
dos dois ultimos, o tratamento deve ser feito com tetraciclina ou seus derivados. No caso dos
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gram-negativos utiliza-se trimetoprim ou derivados das quinolonas. Em todos os casos o
tratamento deve ser feito por no minimo quatro semanas.

2) Infertilidade de causa imunolégica - O espermatozoéide é um antigeno so6 produzido na
puberdade, quando a tolerancia imunoldgica ja esta determinada, assim durante toda sua
existéncia no tratado seminal masculino o gameta masculino é protegido das células
imunocompetenetes por um complexo sistema. Todas as vezes que este mecanismo é rompido
(por exemplo: a vasectomia ou as orqui-epididimites) ocorre producdo de anticorpos
antiespermatozoides. Existem varias evidéncias de que a fertilidade estd diminuida nos
homens com titulos elevados de anticorpos antiespermatozéides™. Estes podem ser medidos
no soro e no plasma seminal e existem varios métodos para se realizar esta avaliacdo. O mais
aceito atualmente é o das imunoesferas® (esferas de poliacrinamida aderidas a anti-IgG, anti-
IgM e anti-lgA), que permite identificar o local da reagdo (cauda ou cabeca) e o tipo de
imunoglobulina. Porém, o tratamento para a infertilidade permanece controverso. Tém sido
relatados bons e maus resultados com o uso de glicocorticéides33. Nos raros casos em que
diagnosticamos a imunoinfertilidade masculina optamos pela realiza¢éo de ICSI.

3) Alteracao ultra-estrutural do espermatozéide — Algumas vezes podem ser encontrados
pacientes que apresentam espermatozoéides vivos, porém imodveis. A utilizagdo de microscopia
eletrbnica pode revelar a existéncia de alteragcdes na ultraestrutura dos espermatozdides,
indicando situacdo de péssimo prognostico. E importante diferenciar os conceitos de vitalidade
e motilidade. O primeiro indica a existéncia de espermatozdides vivos, mas nao
necessariamente moveis. A vitalidade pode ser detectada pelo teste da eosina-nigrosina,
quando a ndo coloracado do espermatozéide demonstra a integridade celular. Nestes casos o
Unico tratamento viavel é a utilizagcdo da ICSI.

4) Idiopatica - Infelizmente, constitui o tipo mais comum de infertilidade. O tratamento
atual é a utilizacao das técnicas de reproducgdo assistida uma vez que nao existe terapéutica
medicamentosa efetiva >°" .

Oligospermia: ocorre quando no liquido seminal existem menos de 20 milhdes de
espermatozéides/ml. Pode decorrer de alteracdes enddcrinas, quando a oligospermia €
bastante grave (menos de cinco milhdes de espermatozéides/ml), de aumento de volume total
do ejaculado (efeito diluicdo) e, na maioria das vezes, ndo se identificam as causas.

O aumento do volume do liquido seminal e a consequente diluicdo dos espermatozdides
podem ser compensados colhendo-se o ejaculado de maneira fracionada. E sabido que a
primeira por¢cdo emitida contém o maior nUmero de espermatozoides. Desta maneira, esta
fracdo ou o sémen inteiro apds ser processado em laboratério podem ser inseminados na
parceira. Da mesma forma, pode-se orientar o paciente a praticar o coito interrompido, quando
ele ejacula apenas a primeira por¢do dentro da vagina.

Nos casos de oligospermia idiopatica sdo vdlidas as mesmas consideracdes feitas a
respeito da astenospermia idiopatica.

VARICOCELE

A varicocele é considerada como a causa reversivel mais comum de infertilidade
masculina®®. Os homens com varicocele podem apresentar diferentes tipos de alteracdes
seminais: aumento das formas anormais, astenospermia ou oligospermia. A fisiopatologia da
infertilidade pela varicocele permanece indefinida, embora se aceite que a espermatogénese
esteja prejudicada pelo aumento da temperatura intratesticular, decorrente da estase venosa.

Na populacdo americana, a varicocele incide em aproximadamente 16% dos homens,
sendo que 40% destes apresentam algum grau de infertilidade®. O ingurgitamento do plexo
pampiniforme ocorre mais comumente do lado esquerdo, 78% X 2%’, e muitas vezes o
testiculo homolateral apresenta-se diminuido de tamanho®. A varicocele pode ser classificada
em grande, quando é visivel através da parede escrotal; moderada, quando é palpada
facilmente com o aumento da pressao intra-abdominal; e pequena, quando se sente apenas o
pulso durante a manobra de Valsava.

A correcéo cirargica visa a ligadura das veias esperméticas e suas tributarias. O acesso
pode ser retroperitoneal, inguinal ou subinguinal. E importante sempre se preservar a artéria
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testicular e a drenagem linfatica. Recentemente, vem-se ganhando maior experiéncia com a
embolizacdo percutanea da varicocele, com resultados semelhantes ao da cirurgia. A corre¢do
laparoscopica da varicocele deve ser indicada como excecdo, devido ao seu alto custo,
possivel morbidade e dificuldade técnica.

Os resultados da ligadura da varicocele variam muito; em geral, existe melhora nos
par&dmetros seminais em aproximadamente 50 a 70% dos homens. Em revisdo de diferentes
trabalhos sobre 3152 homens submetidos a operagdo, 39% engravidaram suas esposas
subsequentemente®.

E importante ressaltar que nem todos os homens com varicocele e infertilidade conjugal
necessitam ser operados. A avaliagdo criteriosa do paciente e de sua parceira é sempre
recomendavel antes de se considerar o tratamento cirdrgico. Evidentemente, as alteracdes
espermaticas constantes e atrofia testicular homolateral indicam a corre¢cdo da varicocele.
Varicocele em criancas ou adolescentes deve ser pesquisada e encarada com aten¢do; como a
lesdo testicular € aparentemente progressiva e os melhores resultados sdo obtidos
precocemente, a correc¢do cirdrgica deve ser indicada sempre que houver atrofia testicular e
impossibilidade de se obter amostra de sémen para comprovar integridade da

espermatogénese (criancas) 8,

REPRODUGAO ASSISTIDA NA INFERTILIDADE MASCULINA

As técnicas de reproducédo assistida sdo aguelas que objetivam alcancar a gestacéo sem
0 coito. Os métodos mais utilizados no momento incluem a inseminacgéao intra-uterina (l1lU) e a
fertilizacdo in vitro com transferéncia do embrido (FIV). Nos casos em que ndo ocorre a
fecundacdo na fertilizagdo in vitro, seja por pequena quantidade ou falha funcional do
espermatozéide esta indicada e realizacdo da chamada de fertilizag&o assistida (ICS]).

Todas envolvem a utilizagdo de espermatozéides processados ou beneficiados em
laboratério e variam de acordo com o local no trato genital feminino em que séo colocados o
espermatozéide, os gametas ou mesmo o embrido.

As vantagens de se utilizar espermatozoides processados sao teoricamente varias: a
concentracdo espermatica usada é relativamente baixa, pode-se selecionar uma “elite” de
espermatozoéides e ultrapassa-se um possivel meio hostil do trato feminino. Ademais, os
espermatozoéides recém-ejaculados ndo conseguem fertilizar 6vulos, precisando passar por
processos enzimaticos, capacitacédo e reacdo acrossdmica, que, ao que tudo indica, acontecem
no seu trajeto pelo trato feminino. Os processos laboratoriais de “lavagem” esperméatica
permitem tais transformacdes. Utilizam-se Vvarias técnicas para o beneficiamento do sémen'®; a
mais comum é o swim-up, pela qual o plasma seminal é removido por centrifuga¢cdes repetidas.
O pellet de espermatozoéides é coberto com pequeno volume de meio de cultura e deixam-se
os espermatozoides nadarem (dai o0 nome swim-up) para o meio. Desta maneira, recupera-se
uma populagéo de espermatozoides méveis na sua maioria™.

A escolha da técnica a ser utilizada depende do niumero de espermatozoéides obtidos
apoés o processamento seminal. S8o necesséarios pelo menos de cinco a seis milhGes de
espermatozoéides para se obter uma taxa clinicamente significativa de gestacdes apds IIU,
enquanto que, na FIV, utilizam-se, com chances de sucesso, amostras que contenham entre
1,5 e 5 milhes de espermatozoéides beneficiados. Concentracdes espermaticas inferiores a
estas sdo indicacdo para ICSI™.

Inseminacdo intra-uterina (11U)

A deposicdo de sémen capacitado diretamente na cavidade uterina acompanha-se de
resultados diferentes, de acordo com a patologia que gera a infertilidade. Allen et al'
reportaram série de 714 casais com 28% de gestacdes, sendo que, nos 104 casais em que O
fator masculino era preponderante, a taxa foi de 25% e, nos 58 casais em que o fator cervical
era presente, o numero foi de 60%.

Especificamente, no tratamento da infertiidade masculina, o0s resultados sao
controversos. Confino et ai'° ndo obtiveram gestacdo em 27 casais com homens
oligospérmicos. Ja Byrd et al° reportaram taxas de gestacio em grupos astenospérmicos e
oligospérmicos de 83% (5 em 6) e 33% (3 em 9), respectivamente.

Os resultados da IlU podem ser melhorados quando se hiper-estimula a mulher no
sentido de se conseguir ovulagéo com varios foliculos, com protocolos semelhantes aos
utilizados na FIV. Dodson et al*, em um estudo controvertido, mostraram taxas de gestacéo
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por ciclo bastante altas: 17% para endometriose, 29% para fator cervical e 19% para
infertilidade idiopatica. Quando os resultados de reproducao assistida sédo analisados, deve-se
levar em conta que a taxa de fertilizagdo por ciclo, em um casal normal em idade reprodutiva
tendo relagdes sexuais naturais, € aproximadamente 50%, e a taxa de gravidez por ciclo é
25%>. A diferenca de 25% se déa pelas gestacBes nédo viaveis que terminam em abortamentos
espontaneos.

As vantagens da llU, quando existem problemas no muco cervical, sdo Obvias.
Aparentemente, trata-se de um tratamento eficaz quando existem anticorpos no plasma
seminal. Entretanto, sua eficacia na terapéutica da oligospermia e astenospermia idiopatica
ainda devera ser estabelecida, embora seja uma técnica que apresente resultados se nao
melhores que a terapia medicamentosa, pelo menos igual, em prazo menor, visto que,
aproximadamente, 80% das gestacdes séo obtidas nos seis primeiros ciclos de inseminacéo.

A lIlU é também um método alternativo e pouco dispendioso que pode ser tentado antes
de procedimentos caros e complexos como a FIV.

As desvantagens da 1lU incluem riscos de coélicas, sangramentos, possivel aumento de
titulo de anticorpos antiespermatozdides na mulher e o risco tedérico de infecgdo pélvica.

Fertilizacéo in vitro (FIV)

A fertilizacéo in vitro aparece como uma op¢ao no tratamento da oligospermia idiopatica,
porque o nimero de espermatozéides necessario para a fecundac¢do € muito menor. Além do
mais, este procedimento assegura 0 encontro entre o espermatozéide e o évulo.

As possibilidades de sucesso na fertilizacdo in vitro dependem da capacidade do
espermatozéide em penetrar na zona pellcida e realizar a fusdo com o oolema. Estes fatores
explicam, parcialmente, as diferencas entre as taxas de fertilizacdo observadas em diversos
laboratérios que utilizam a FIV no tratamento do fator masculino. As taxas variam de 17 a 57%
de ovdcitos fertilizados®.

Uma vez ocorrida a fertilizacao, a taxa de clivagem do ovo e de gestacéo subseqiiente é
igual para casais com homens oligospérmicos ou normais, sugerindo que as anormalidades
pos-fertilizagdo, tais como alteragdo da decondensacédo do espermatozoide, da formacdo do
pronudcleo ou anomalias cromossémicas, sao raras’.

Fertilizacdo assistida

Com o intuito de facilitar a penetracdo no évulo e a consequente fertilizacdo de amostras
seminais ruins (< 1,5 milhdo de espermatozéides capacitados, amostras com < 4%
espermatozéides ovais pelo critério Kruger, auséncia de fertilizacdo em tentativa de FIV
anterior) foram desenvolvidas as técnicas de micro-manipulagéo do 6vulo®.

Inicialmente criou-se uma abertura na zona pellcida, barreira acelular que envolve o
ovulo e constitui o principal obstaculo para a penetracdo do espermatozdide. Este processo foi
chamado de partial zona dissection (PZD).

Em seguida passou-se a utilizar a inser¢do do espermatozéide abaixo da zona pellcida
com o auxilio de uma micro-pipeta, processo chamado subzonal insertion of sperm (SZI).

Finalmente, chegou-se a injecéo intracitoplasmatica do espermatozoide (ICSI). Nesta
as taxas de fertilizagdo e de gestagédo para homens com ndmeros muito baixos conseguem
igualar-se as taxas de gestagdes espontaneas obtidas por homens normaisI®. Esta técnica
permite 0 uso de espermatozéides obtidos no epididimo ou no testiculo de homens
azoospérmicos, 0 que aumenta em muito o nimero de homens inférteis que podem ser
beneficiados.

T écnicas de obtencédo de esper matozides no homem “ azoospér mico”

Uma vez feito o diagnéstico de azoospermia e decidido que a conduta sera a realizacédo
de ICSI com espermatozoides obtidos no testiculo ou epididimos algumas consideracfes
precisam ser levadas em consideragdo. Quando a azoospermia € obstrutiva, o epididimo é o
sitio preferencial e o testiculo é abordado nos casos de azoospermia ndo obstrutiva ou quando
nao se obteve espermatozéides no epididimo.

Ha duas maneiras de se obter espermatozdides nestes locais, por aspiragdo percutanea
ou por incisao cirdrgica sob visao direta.

No epididimo pode realizar-se a puncdo percutanea (“Percutaneous Epididymal Sperm
Aspiration-PESA”) com agulha 27ch acoplada a seringa de tuberculina ou com “butterfly” n. 23
ou a aspiracdo sob microscépio cirdrgico (“Microscopycal Epididymal Sperm Aspiration” -
MESA). NoOs preferimos a PESA por tratar-se de procedimento ambulatorial, feito com
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anestesia local e, portanto com menor custo. A MESA deve ser realizada em centro cirlrgico,
sob anestesia regional ou geral e necessita do microscépio, aumentando consideravelmente o
custo. Os autores que defendem este método referem que ele permite a obtencdo de
guantidade muito maior de espermatozéides o que permite a criopreservacao, evitando que o
homem seja submetido a nova coleta. Entretanto nés conseguimos preservar espermatozoides
em % dos casos que realizamos com PESA.

Nos casos de azoospermia néo obstrutivas com testiculos de tamanho normal e niveis
de FSH normais ou de azoospermia obstrutiva apdés PESA fracassada optamos pela pungéo
percutédnea do testiculo (“TEsticular Sperm Aspiration” -TESA) com agulha 16 ch acoplada a
seringa de 20 ml. Quando os testiculos sdo diminuidos e/ou os niveis de FSH séo elevados
optamos por biépsia cirargica com retirada de mdultiplos fragmentos (“Testicular Sperm
Extraction” -TESE). De acordo com o padrdo histolégico testicular pode-se prognosticar o
achado de espermatozoides na bidpsia. Assim na hipospermatogénese a chance é de 80%, na
parada de maturacéo de 50% e na “Sertoli cell only syndrom” é de 20% .

Micro-cirurgia X Reproducdo Assistida na Azoospermia Obstrutiva

A possibilidade da utilizacgo de espermatozdides epididimarios e testiculares para realizagéo de
ICSI faz com que muitos preconizem esta técnica ao invés da reconstrugao microcirirgica do
trato masculino. Entretanto ndo se pode esquecer que a utilizacdo das técnicas de Reproducgéo
Assistida (RA), utilizando a estimulacédo ovariana, expdem as mulheres a riscos desnecessarios
(Sindrome da Hiperestimulacéo Ovariana, que incide em cerca de 1,5% dos ciclos) para tratar
a infertilidade masculina. Além disto a utilizacéo das técnicas de RA envolve um custo
financeiro muito maior, pela necessidade da repeticéo, pelo controle g)rolongado (dias perdidos
de trabalho) e pela chance de gesta¢do mdltipla. Kolettis e Thomas > mostraram que o custo
por bebé em casa foi de 51 024 délares americanos, quando se usou a aspiracao epididimaria
de espermatozéides no epididimo, associado a ICSI, em homens vasectomizados contra 31099
dolares americanos, quando se restaurou o transito canalicular através de
vasoepididimoanastomose nestes homens. Note-se que esta técnica € mais dificil, sé usada
em casos complexos, do que a tradicional reversdo de vasectomia. A nosso ver a utiliza¢do da
ICSI esta indicada em mulheres com mais de 34 anos, onde o fator tempo é preponderante e
sempre apos colocar todas as alternativas para o casal.
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