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I - Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozéide (ICSI)

A ICSI tem revolucionado o tratamento da infertilidade masculina, porém é um
método que pode também ser utilizado no tratamento de outras causas de infertilidade. A
principal indicacdo da ICSI é a m& qualidade do sémen, seguida pela mé fertilizagdo em um
ciclo prévio de fertilizagdo in vitro (FIV) e pela azoospermia obstrutiva.

Devido a utilizacdo cada vez mais frequente da ICSI, necessita-se de uma avaliacdo
acurada da eficicia e seguranca dessa nova técnica. A Sociedade Européia de Reproducao
Humana e Embriologia (ESHRE) Task Force esta reunindo anualmente dados dos
resultados clinicos, resultados de gravidez e acompanhamento das criangas concebidas
através da ICSI utilizando espermatozoides do ejaculado, epididimarios e testiculares, na
intencdo de tornar possivel a obtengdo de informagdes relevantes para estudos futuros.

Como observado no estudo “Analysis of ICSI results (1993-1995) collected by the
ESHRE ICSI Task Force”, as indicagdes de ICSI estdo aumentando a cada ano. Durante
trés anos (1993-1995), o nimero de centros que realizam o ICSI aumentou de 35 para 101,
e 0 numero total de ciclos de ICSI realizados por ano aumentou de 3157 para 23932. As
taxas de fertilizagdo obtidas com espermatozdides do ejaculado, epididimarios e testiculares
em 1995 foram de 64, 62,5 e 52%, respectivamente. Em aproximadamente 90% dos ciclos
realizou-se a transferéncia de pelo menos um embrido.

Neste estudo, as taxas de gravidez ( -hCG positivo) foram de 28,2% por ciclo com
espermatozoides obtidos do ejaculado, de 31% com espermatozdides do epididimo e de
26,2% com espermatozdides obtidos do testiculo. As taxas de gravidez ectdpica foram de

1,5% (n=132) com espermatozoides obtidos do ejaculado, 0,6% (n=3) do epididimo e 0,7%
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(n=2) do testiculo. As incidéncias de abortamento clinico foram de 14,5% (n=1278) com
espermatozoides obtidos do ejaculado, 11,2% (n=56) do epididimo e 16,4% (n=47) do
testiculo. Esta incidéncia de abortamento apds ICSI € similar a incidéncia ap6s FIV, mas a
incidéncia de gravidez ectopica apos ICSI é inferior a incidéncia apos FIV, talvez pelo fato
de que a maioria das mulheres submetidas a ICSI apresentam tubas uterinas normais, uma
vez que a principal indicacdo de ICSI é o fator masculino grave.

Utilizando-se embribes congelados, as taxas de gravidez por ciclo ( -hCG positivo)
foram de 16,7% com espermatozéides obtidos do ejaculado, 15,3% com espermatozdides
do epididimo e de 11% com espermatozdides obtidos do testiculo. As taxas de abortamento
foram de 15,8% (n=83) com espermatozdides obtidos do ejaculado, 9,1% (n=2) com
espermatozoides do epididimo e 15,6% (n=34) com espermatozdides obtidos do testiculo.
As taxas de gravidez ectdpica foram de 1,9 % (n=10) com espermatozdides obtidos do
ejaculado, 0% com espermatozdides do epididimo e 0,5% (n=1) com espermatozdides
obtidos do testiculo.

As incidéncias de gravidez multipla apds ICSI utilizando espermatozdides obtidos
do ejaculado, epididimo ou testiculo foram similares (28,6%, 30,2% e 32,7%,
respectivamente). O prognostico perinatal das criangas nascidas apos ICSI foi semelhante
ao da populacdo geral, independentemente se os embribes eram congelados ou ndo, seja
utilizando sémen do ejaculado, testiculo ou epididimo. A média da idade gestacional e do
peso ao nascimento de gestacOes Unicas pos-1CSI foram similares as de gestagdes Unicas da
populacéo geral.

A incidéncia de malformagdes congénitas entre 2486 criancas nascidas da ICSI com

espermatozoide do ejaculado foi de 1,9% (n=47) de malformacGes maiores e 7,4% (n=185)
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de malformagdes menores. Nenhuma malformacdo maior e 2,5% (n=3) de malformagGes
menores foram observadas utilizando-se espermatozdides do epididimo (n=199).
Utilizando-se espermatozoides obtidos do testiculo (n=63), houve uma incidéncia de 4,8%
(n=3) de malformagdes maiores e 3,2% (n=2) de malformagdes menores. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as incidéncias de malformacdes congénitas com
embrides frescos ou congelados. Comparando-se as incidéncias de malformacdes maiores
(com funcdo alterada e que requerem cirurgia corretiva) e menores apos ICSI com as
incidéncias na populagdo geral observa-se similaridade entre elas.

Porém, segundo Bonduelle e cols. (1998), a taxa de aberracdes cromossomicas
sexuais e autossdmicas em criancas nascidas de ICSI parece ser mais alta que a da
populacdo geral. Esta maior incidéncia de aberracBes cromossdmicas pode ser decorrente
da idade materna mais elevada em casais submetidos a ICSI e das alteracGes cromossdmicas
presentes em homens com infertilidade. Por esta razdo, recomenda-se a realizagcdo de
cariétipos em pacientes com graves alteraces no sémen, com o intuito de se detectar estas
aberraces cromossdmicas.

Wisanto e cols. (1995), avaliando 424 gestacGes apds ICSI, observaram 104 casos
de insucesso (24,5%), incluindo 48 abortos clinicos (11,3%), 47 gestagBes subclinicas
(11,1%), quatro gestacdes ectopicas (0,9%), uma gestacdo interrompida devido a presenca
de oligohidramnio e quatro abortos espontaneos. Um total de 320 gestacdes resultaram em
pelo menos uma crianga: 222 gestacdes Unicas (69,3%), 93 gestacdes gemelares (29,1%) e
cinco gestacOes trigemelares (1,6%). Dentre as 423 criangas nascidas, houve 3 casos de
natimortalidade e 5 casos de mortalidade neonatal. Os resultados deste estudo demonstram

que o prognostico obstétrico parece ser similar entre gestacfes advindas de ICSI ou FIV.

Create PDF with GO2PDF for free, if you wish to remove this line, click here to buy Virtual PDF Printer


http://www.go2pdf.com

Nos casos de infertilidade masculina, a taxa de fertilizacdo ap6s a ICSI € superior a
obtida com a FIV classica, mesmo nos casos em que 0 esperma encontra-se severamente
alterado, e independente da fonte do espermatozdide. Além disso, a grande maioria dos
oocitos fertilizados pela ICSI ddo origem a embriGes de boa qualidade. Uma aparente
desvantagem da ICSI seria com relacdo a perda de odcitos danificados durante o
procedimento (geralmente menos de 10%), fato que € compensado pela 6tima taxa de
fertilzacdo e desenvolvimento de embrides de boa qualidade, sendo que a perda de odcitos
pode melhorar com o aprimoramento e treinamento da técnica. O processo parece ser
seguro, porém um maior acompanhamento das criangas nascidas apds ICSI sera necessario

a fim de se avaliar mais precisamente esta seguranca.

Il - Idade e Reproducéo Assistida

Considerando que a idade da mulher exerce uma influéncia fundamental na taxa de
fertilidade espontanea; é esperado que haja também uma influéncia nos resultados de todas
as formas de tratamento da infertilidade.

A estimulacdo ovariana e a inseminacdo intrauterina (IIU) como tratamento
alternativo para casais cuja parceira tem 40 anos ou mais e tubas pérvias apresenta
resultados bastante insatisfatorios. Esta informacdo € importante para o aconselhamento
deste grupo de pacientes, as quais pode-se oferecer técnicas de reproducdo assistida (TRA).
Porém, de acordo com a analise do registro australiano de 1990, mulheres entre 35-39 anos
foram responsaveis por 25,4% e 22,6% das gestacoes clinicas por FIV e GIFT (transferéncia
intra-tubaria de gametas), respectivamente. Foram perdidas 34,2% das gestacdes obtidas por

FIV e 33,2% das gestacGes pOs-GIFT, seja por aborto espontdneo ou outras causas.
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Segundo o registro australiano de 1992, a taxa de abortamento espontaneo em mulheres
acima de 40 anos é o dobro da taxa de abortamento em mulheres abaixo de 35 anos.
Segundo o registro nacional americano, a taxa de aborto espontaneo é 3 vezes maior em
mulheres com mais de 40 anos em comparacdo as mulheres com menos de 25 anos
submetidas a FIV e as mulheres com menos de 30 anos submetidas a GIFT. Tudo isso
confirma o fato de que a chance de nascer uma crianga através das TRA é também reduzida

em mulheres mais velhas (Dianna, 1994).

111 - Aspectos Psicoldgicos dos Casais Submetidos a TRA

Dado a complexidade intrinseca de todo o processo de Reproducdo Assistida (RA) e
0 seu significado para as pacientes, € compreensivel suas repercussdes no campo fisico e
emocional. Boivin & Takeman (1996) demonstraram que as pacientes apresentam mais
otimismo e maior desconforto fisico durante as fases de captacdo dos odcitos e transferéncia
dos embrides. As mulheres relataram pouco contato social durante as fases de captacéo dos
odcitos e transferéncia, em contraste ao periodo de estimulacdo ovariana e ao periodo de
espera pelo resultado do -hCG.

Slade e cols. (1997), em um estudo sobre emocao e relacionamento durante um ciclo
de FIV, observaram que as mulheres eram mais ansiosas e menos positivas em relacdo a vida
conjugal e sexual do que o parceiro. Comparando casais que engravidaram aos que ndo
engravidaram, ndo se observou diferengas significativas com relagdo aos fatores emocionais
e de relacionamento. Entretanto, houve uma alta incidéncia de depressao entre mulheres que
fizeram um novo ciclo de RA e ndo engravidaram. Com relacdo a quantidade de ciclos aos

quais essas mulheres foram submetidas, observou-se diferengas significativas no estado de
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animo. Sintomas depressivos foram mais freqlientes com o aumento do nimero de ciclos,
assim como fadiga, tenséo, ansiedade e diminuicdo do vigor. Portanto, um acompanhamento
psicolégico e esclarecimentos sobre o tratamento sdo pontos positivos para o sucesso de um

programa de RA.

IV - Crescimento e Desenvolvimento de Criangas Concebidas Naturalmente e por
TRA

A grande maioria das crian¢as concebidas por ICSI sdo saudaveis e ndo apresentam
diferencas significativas em relacdo ao crescimento e desenvolvimento em comparagdo as
concebidas por FIV ou naturalmente. Bonduelle e cols (1998), observando o
desenvolvimento mental de 201 criangas nascidas por ICSI e 131 por FIV com idade
compreendida entre 22 e 26 meses, demonstraram que ndo houve reducdo significativa da
idade gestacional ao nascimento das criancas obtidas por ICSI em relagdo a populacéo geral
(38,7 semanas para gestacdo Unica e 35,7 semanas para gémeos) ou FIV (39,2 semanas para
gestacdo Unica e 36,2 semanas para gémeos). Ndo houve também indicios de que criangas
nascidas de ICSI tenham pior desenvolvimento. Jennifer e cols. (1998) compararam 89
criangas nascidas de ICSI, 84 de FIV e 80 concebidas naturalmente e ndo observaram
diferencas significativas na incidéncia de malformacGes congénitas maiores ou outros
problemas de saude. Entretanto, a média do indice de desenvolvimento mental (baseado na
Escala de Bayley) foi significativamente menor para criancas nascidas de ICSI (95,9) em
comparacdo as criangas nascidas de FIV (101,8) e as criancas concebidas naturalmente

(102,5). Como demonstrado, ocorre um aumento suave do risco de atraso no

Create PDF with GO2PDF for free, if you wish to remove this line, click here to buy Virtual PDF Printer


http://www.go2pdf.com

desenvolvimento nas criangas nascidas por ICSI, embora estudos de caso-controle mais

detalhados sejam necessarios.

V — Transferéncia de Blastocistos

Apesar de nos ultimos anos terem ocorrido indmeros avangos nas técnicas de
reproducdo assistida, as taxas de implantacdo embriondria tém se mantido praticamente
inalteradas. Entretanto, o desenvolvimento de meios de cultura sequienciais, onde meios de
cultura especificos sdo utilizados em cada estdgio de desenvolvimento embrionario,
proporcionou que embrides fossem cultivados in vitro por periodos mais prolongados (5 a 7
dias), dando origem a blastocistos de excelente qualidade. Sabe-se que o embrido atinge a
cavidade uterina ao redor do quinto ou sexto dia apds a fertilizacdo e, portanto, a
transferéncia de embrides em estagios mais avancados de desenvolvimento seria mais
fisiologica. Os resultados de gravidez e principalmente de implantagdo obtidos através da
transferéncia de blastocistos relatados em alguns estudos nos levam a crer na superioridade
desta técnica em relacdo a transferéncia de embrides com dois ou trés dias de cultivo. As
principais vantagens da transferéncia de blastocistos seriam a melhor sele¢cdo dos embrides a
serem transferidos, haja visto que apenas os embribes de melhor qualidade atingem este
estagio de desenvolvimento, e 0 menor risco de gravidez multipla, pois devido as altas taxas
de implantacdo ndo haveria necessidade de se transferir varios embrides. Gardner &
Schoolcraft (1999) relatam taxas de implantacdo acima de 50% e taxas de gravidez
superiores a 65% com transferéncia de apenas dois blastocistos, certamente bem superiores
as taxas habitualmente reportadas pelos diversos servicos de reproducdo assistida.

Entretanto, apenas 40 a 50% dos pré-embrides sdo capazes de atingir o estagio de
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blastocisto, 0 que leva a uma pré-selecdo das pacientes que possuem muitos embrides apos
trés dias de cultivo para a utilizagdo desta técnica. Com isso, apenas aqueles casos de 6timo
prognostico, dentre 0s quais estdo presentes as pacientes mais jovens, sdo incluidos nas
estatisticas de gravidez e implantacdo com a transferéncia de blastocistos. Contudo,
pacientes com elevado nimero de embriGes de boa qualidade ap6s 3 dias de cultivo in vitro
geralmente apresentam altas taxas de gravidez, que podem chegar aos 65% se somarmos a
possibilidade de transferirmos posteriormente 0s embrides excedentes que foram
criopreservados. No estudo realizado por Gardner et al. (1998), por exemplo, apenas as
pacientes que apresentavam 10 ou mais foliculos apds estimulacdo ovariana foram incluidas,
0 que representa um grupo selecionado de pacientes. Inegavelmente, a cultura de
blastocistos através de meios seqienciais representa um grande avanco, especialmente no
que diz respeito a prevencdo de gestacdes multiplas. Entretanto, estudos com maior
casuistica sdo necessarios para que essa nova técnica seja validada, pois 0s poucos estudos

publicados reportam um ndmero reduzido de pacientes.
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