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No periodo de 1990 a 1994, 331 pacientes do sexo masculino
com infertilidade priméria foram tratados no ambulatério da Disciplina de
Urologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. O tratamento
compreendeu uma fase inicial, denominada convencional, que incluiu o
tratamento clinico e cirdrgico ({varicocelectomial. Os pacientes que nédo
engravidaram nesta fase foram a seguir encaminhados para tratamento
através de reproducdo assistida.

O tratamento convencional incluiu 258 pacientes {77,95%) que
receberam tratamento clinico através do uso de citrato de clomifeno {50 mg
ao dia por via oral) ou administragdo de gonadotrofina coridnica humana
{2000 Ul por via intramuscular por semana) associada & gonadotrofina da
menopausa {1000 Ul por via intramuscular por semana) ¢ acompanhados por
12 meses. Ao término deste periodo, quatro pacientes apresentaram gravidez
{1,55%}). Os outros 73 pacientes {22,05%) receberam tratamento cirdrgico
{varicocelectomial e clinico por apresentarem varicocele uni ou bilateral ao
exame fisico especial. Apds seguimento de 18 meses, 10 pacientes
apresentaram gestacdo {13,70%). O resultado geral do tratamento
convencional foi de 4,23%.

Dentre os 317 casais que ndo apresentaram gestacdo, 63 foram
tratados por reproducdo assistida. Empregou-se a técnica de inseminac¢do
intra-uterina {AlH) guando foi possivel recuperar inicialmente, através das
técnicas de capacitacdo, dois ou mais milhdes de espermatozdides com

motilidade progressiva {(graus A e B). Trinta e seis casais {57,14%]) foram



tratados através de um a nove ciclos de AlM, num total de 131 ciclos.
Observou-se 14 gestacdes (38,89%) com taxa de gravidez de 10,69% por
cicio. Ndo houve diferenca estatisticamente significante quando se comparou
os resultados em funcd@o do nimero de espermatozdides inseminados {entre
dois e cinco milhdes ou entre cinco e 10 milhdes). Empregou-se a técnica de
fertilizacdo in vitro guando a recuperacdo inicial de espermatozdides foi
inferior a dois milhdes. Vinte e sete casais (42,86%) foram tratados por esta
técnica, num total de 37 ciclos. Ocorreu gravidez em trés casos (11,11%
com taxa de gravidez de 8,11% por ciclo), Ndo houve diferenca
estatisticamente significante quando se comparou os resultados em relacéo
ac numero de espermatozdides utilizados no procedimento {entre um e dois
milhdes ou menos de um milhdo de espermatozdides com motilidade
progressiva). O resultado geral do tratamento por reproducao assistida foi de
286,98%.

Concluiu-se que a reproducgéo assistida deve ser o tratamento de
escolha para 0s pacientes com infertilidade primaria, portadores ou nao de

varicocele, por ser mais eficaz que o tratamento convencional.



IMPACTO DAS TECNICAS DE REPRODUCAQ ASSISTIDA

NO TRATAMENTO DA INFERTILIDADE MASCULINA

—

O tratamento da infertilidade masculina mudou radicalmente nos
(ltimos 20 anos. A descricdo do fendbmeno de capacitacdo (AUSTIN, 1952)
permitiu que o0s espermatozéides pudessem ser manipulados no laboratério,
levando ao surgimento das técnicas de reproducdo assistida (ACOSTA et al,
1986, ALLEN et al, 1985).

A capacitagc8o dos espermatozdides compreende uma série de
alteracOes bioguimicas e estruturais que os tornam aptos a fecundar os
dvulos (AUSTIN & SHORT, 1972). Estas modificacGes ocorrem duranie a
permanéncia dos mesmos no trato genital feminino (LAMBERT et al, 1985},
As técnicas de capacitacdo reproduzem no laboratério estes fendmenos
{NEVES, 1981).

Nos dltimos anos desenvolveram-se técnicas como inseminacao
intra-uterina, transferéncia de gametas para as trompas e fertilizacao in vitro,
conjuntamente denominadas de "reproducdo assistida”, que passaram a ser
utilizadas no tratamento da infertiidade masculina {SIGMAN, 1994}, Nestas
técnicas, 0s gametas masculino e femininc s&o manipulados no laboratério

de maneiras diversas, favorecendo-se seu encontro em diferentes locais do



organismo feminino (itero, trompas), ou mesmo no laboratério (fertilizacdo
in vitro) . Mais recentemente, o processo de fertilizacdo propriamente dito
vem sendo realizado no laboratério, através das técnicas de
micromanipulacdo, como a injecdo intracitoplasmaética de espermatozdides -
“intracytoplasmatic sperm injection” - ICS! {SCHLEGEL, 1994).

Atraves destes procedimentos, tem sido possivel o tratamento
de pacientes com namero diminuto de espermatozéides, ou mesmo o uso de
espermatozodides coletados diretamente no epididimo (SILBER et al, 1988}
ou testiculo (SCHOYSMAN et al, 1984).

O tator masculino esta presente em aproximadamente 50,00%
dos casais inférteis (HOWARDS, 1995). Ao se investigar o paciente infértil
nem sempre é possivel detectar-se na histdria ou exame fisico uma causa que
possa ser tratada objetivamente. Desta forma, grande contingente de
pacientes apresenta-se ao urologista com alteracées do espermograma sem
causa aparente, recebendo tratamentos empiricos, com eficacia duvidosa.

Os casais inférteis sofrem um grande desgaste emocional em
busca da gravidez {SANDLOW & DONOVAN, 1994}, Cada vez mais torna-se
necessario distinguir os tratamentos realmente eficazes e cientificamente
comprovados. Cabe ao médico selecionar e indicar o tratamentoc mais
adequado, que resulte em gravidez no menor prazo possivel.

0O presente estudo foi proposto com o intuito de determinar
objetivamente os resultados do tratamento convencional {clinico e cirdrgico)
em relacéo as técnicas de reproducdo assistida {inseminacédo intra-uterina e

fertilizacdo in vitro).



Prospectivamente foram estudadas as taxas de gestacdo num
determinado grupo de pacientes inférteis que receberam tratamento

convencional. Os que n&o obtiveram éxito foram tratados por reproducéo

assistida.




1. Analisar prospectivamente em termos de gravidez a eficacia do tratamento

convencional {clinico e/ou cirargicol;

2. Analisar prospectivamente em termos de gravidez a eficdcia do tratamento

por repradugdo assistida, utilizando as técnicas de inseminacdo intra-uterina e

fertilizacéo in vitro;

3. Estabelecer, para este grupo de pacientes, o tratamento mais indicado.
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IIL1. CASUISTICA

No periodo de janeiro de 1980 a dezembro de 1994, 787
pacientes inférteis foram acompanhados por um periodo minimo de 12
meses no ambulatério da disciplina de Urologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP ou no Laboratério de Andrologia e Criobiologia de Sao
Paulo. Para fins deste estudo foram considerados apenas 0s pacientes com
infertilidade primaria, ou seja, agueles que nunca apresentaram gestacéo
anterior durante um periodo minimo de 18 meses, totalizando 518 pacientes

(66,00%) (Figura 1).

Figura 1: Pacientes com Infertilidade Mascuiina

Infert. Secundiaria
3400 %

" Infert. Primaria
66,00 %



Inicialmente estes pacientes realizaram dois espermogramas
consecutivos, com intervalo entre as coletas de pelo menos sete dias, e
abstinéncia sexual de trés a cinco dias. Todos foram considerados como
portadores de infertilidade masculina, pois apresentaram valores inferiores

aos considerados normais pela Organizacdo Mundial da Satde (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 1987). As amostras, coletadas por masturbacio,

foram analisadas apdés um periodo de 60 minutos para liquefagio, e

evidenciaram numero de espermatozdides inferior a 20 milhdes por mililitro

de sémen ejaculado, acompanhado ou ndo de vitalidade diminuida {inferior a

50,00% de formas ejaculadas vivas), motilidade alterada (presenca de menos

de 50,00% de formas rapidas e progressivas graus A e B} e/ou morfologia

alterada {menos de 50,00% de formas ovais normais).

Dentre os 518 pacientes com infertilidade primaria constituiu-se
um grupo de estudo com 331 individuos, utilizando-se os seguintes critérios

de exclusao:

1.a.1. Pacientes com azoospermia (total: 114 pacientes, ou 22,01% dos

pacientes estudados);



1.a.2. Pacientes cujas parceiras apresentavam alteragdes sugestivas de
infertilidade de causa feminina (presenca concomitante do fator masculino e

feminino; total: 39 pacientes, ou 7,53% dos pacientes atendidos);

1.a.3. Pacientes que apresentaram aiteracdes dos exames complementares
ou dados na histdria que sugerissem causas especificas de infertilidade, por
exemplo, uso de drogas, alcoolismo ou alteracSes do habito sexual (total: 34
pacientes, ou 6,56% dos pacientes com infertilidade priméra), que
implicassem em tratamentos estabelecidos {por exemplo, antibioticoterapia,
suspensdo do uso de drogas).

A figura 2 representa os critérios de exclusdo e ¢ grupo de

estudo constituido.

Figura 2: Pacientes com Infertilidade Primaria

Critérios de Excluséo

Alt.Ginec.Esposas
7.53%

ADOSpPErmicos
22,01%

Causas ldentifichveis
6,56%

Grupo de Estudo
63,90 %
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Realizou-se anamnese e exame fisico completos em todos
os pacientes. No exame fisico especial procurou-se detectar a presenca de
varicocele clinica, ou seja, dilatacdo visivel ou palpdvel do plexo
pampiniforme de um ou ambos os testiculos, na posicdo ereta e apds a
realizacdo da manobra de Vaisalva. Neste estudo, o diagnéstico de
varicocele subclinica (ou seja, varicocele detectdvel somente através de
metodos auxiliares como doppler, venografia ou termografia) ndo foi
considerado.

Posteriormente, realizou-se 0 seguinte protocolo de exames:
agspermocultura colhida  associadamente a exames de urina Tipoe | e
urocuitura do primeiro jato e jato médio e dosagens hormonais {FSH, LH,
prolactina, testosterona livre e total).

A presenca de leucdcitos no sedimento da urina do primeiro jato
efou jato médio (acima de 10 leucdcitos/campo de grande aumento) , o
encontro de mais de 5000 leucdcitos por milllitro de sémen ejaculado efou o
encontro de colonizagdo bacteriana na urina e/ou no sémen, foram sugestivos
de infeccldo do trato geniturindrio (BAR-CHAMA, GOLUBOFF & FISCH,
T1994].

As dosagens de FSH, LH e prolactina foram realizadas pela
técnica de fiuometria enziméatica - EIA {*}, cujos valores considerados

normais para o homem foram (GRIFFIN & WILSON, 198%);

{*)Sisterna automatizado Stratus, Baxter-Dade, U.5.A.
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FSH: 2 a 17,7 mUl/mL:
LH: 0,9 a 10,8 mUiI/mL.;

PROLACTINA: 1,8 a 10,6 mUl/mL;

A dosagem de testosterona livre (*) e total (**)} foram realizadas
por radioimunoensaio em fase sdlida , e os valores considerados normais
foram (GRIFFIN & WILSON, 1985):
festosterona total: 2,7 a 10,7 ug/mL;
testosterona livre: 0 a 20 anos: até 27 ug/mL;

20 a 29 anos: 19 a 41 ug/mL;
30 3 39 anos: 18 a 39 ug/mL;
40 a 49 anos: 16 a 33 ug/mi;
50 a 59 anos: 13 a 31 ug/mL;
60 a 69 anos: 11 a 26 ug/mt;

70 a 79 anos: 9 a 25 ug/ml.

As parceiras dos pacientes foram avaliadas do ponto de vista
ginecoldgico no ambulatdrio de Esterilidade da Disciplina de Ginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Esta avaliagdo constou de
anamnese e exame fisico, citologia hormonal seriada, ultra-sonografia pélvica
ou transvaginal para controle de ovulaclo, biépsia do endometrio, e

eventualmente histerossalpingografia.

{*y RIA - DPC, inglaterra.
{**} RIA - ICN, UL§ A,
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Os pacienies gue na histéria apresentaram causas sugestivas de
infertilidade (alcoolismo, uso de drogas, alteracdes da esfera sexual), indicios
de infeccdo geniturinaria, alteracdo dos valores hormonais ou cujas esposas
apresentaram alteragfes menstruais, ovulatdrias ou canaliculares sugestivas

de fator feminino, foram excluidos do grupo de estudo.

Qs pacientes selecionados receberam tratamento denominado
gonvencional e por reproducio assistida (Figura 3). Os mesmos foram
seguidos por um periodo minimo de 12 meses, registrando-se a presenca de
gravidez com nascimento de um ou mais fetos vivos. Néo se considerou
como sucesso o tratamento que tenha resultado em gestagao gquimica {ou
seja, deteccdo de niveis séricos de beta-HCG compativeis com gestacao, mas

que desapareciam apds determinado periodo) ou aborto no primeiro

trimestre,

A fase inicial do tratamento foi denominada "convencional” e

compreendeu os tratamentos cirtrgico e clinico.
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Os pacientes que apresentavam varicocele clinica uni ou bilateral
sofreram  varicocelectomia pela técnica de PALOMO {(1849) ou
IVANISSEVICH {1960} e foram acompanhados por um periodo de seis
meses; caso nao ocorresse gestacdo, o0s pacientes receberam também

tratamento clinico {descrito a seguir), e acompanhados por 12 meses,

Os pacientes com oligospermia sem causa aparente e 0S5 que
ndo engravidaram apds a varicocelectomia receberam tratamento clinico,
através da induclo da espermatogénese com antiestrogénio e/ou
gonadotrofinas. Inicialmente os pacientes receberam citrato de clomifeno, na
dose de BO mg por via oral ao dia por um periodo minimo de 80 dias.
Agueles que apresentavam elevacdo sérica de FSH (superior a pelo menos
50,00% do valor basal apés 30 dias) ou que apresentavam normalizacéo das
caracteristicas do espermograma apés 90 dias mantiveram a medicac&o por
um periodo de seis meses, caso ndc ocorresse gestacdo, 08 mMesmos
passaram a receber estimuio hormonal através de injecdes semanais de
gonadotrofina coridénica - HCG (1000 Ul duas vezes por semana por 12 a 24
semanas) associado a gonadotrofina da menopausa (HMG) {1000 Ul por

semana por via intramuscular por 12 a 24 semanas). Os pacientes que néo
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mostraram resposta a0 estimulo com citrato de clomifeno ou que
apresentaram resposta deletéria {piora dos valores seminais devido a provével
efeito estrogénico) receberam estimulc com genadotrofinas conforme
esquema descrito acima, ou 75 a 150 Ul de FSH puro por via intramuscular
por 12 a 24 semanas.

Apés um periodo de seguimento de 12 meses, 0s casais que nao

apresentaram gestacdo com o tratamento convencional, foram encaminhados

para reproducio assistida (Figura 3).

0O tratamento por reproducadoc assistida constou de inseminacao
intra-uterina (AlH) ou fertilizac@o "in vitro” (FIV). A escolha de um ou outro
procedimento baseou-se no numero de espermatozdides recuperados através

das técnicas de capacitacio.

- -

HL2.b.1. SELECAQ DA TECNICA

inicialmente realizou-se capacitac8o espermatica, através de
duas téonicas distintas: técnica de lavagem e migragdo em meio Ham's F10 -
"swim-up” {ANEXO 1) e técnica de "swim-down" em coluna de Percoll
(ANEXO 1), A técnica que apresentasse a melhor recuperagao de
espermatozdides capacitados seria a selecionada para o paciente em questao.
Os casais com recuperacao igual ou superior a dois milhdes de

espermatozdides em uma das duas técnicas consideradas foram tratados
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através de inseminacdo intra-uterina (AlH), utilizando ciclos menstruais

estimulados.

Os pacientes com recuperaci@o inferior a dois milhSes de

espermatozoides nas duas técnicas de capacitacdo foram encaminhados para

o programa de fertitizag#o in vitro {(FIV}.

Neste procedimento, o©0s espermatozoides capacitados por
intermédio das técnicas de bensficiamento s#o introduzidos na cavidade
uterina durante ciclos ovulatérios estimulados, no periodo mais proximo a

ovulacao (IRIANNI et al, 1990).

Os ciclos ovulatdrios sdo estimuiados pela combinacao de citrato
de clomifeno e gonadotrofina da menopausa. O crescimento dos foliculos
ovarianos & acompanhado pela ultra-sonografia pélvica ou transvaginal
seriada. Quando, ao ultra-som, o foliculo dominante atinge 18 mm em seu
maior diametro, adminisira-se a paciente 10.000 U.l. de gonadotrofina
coribnica humana, e apés 36 horas, procede-se @ inseminacdo propriamente
dita utilizando o sémen capacitado.

A paciente é colocada em posicdo ginecoldgica e em

Trendelembrug, e apdés a colocagdc do espéculo, o canal uterino e
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cateterizado e a solucao contendo os espermatozédides capacitados é injetada
com ¢ auxilio de sondas especiais {*). A paciente permanece em repouso
nessa posicdo por 20 minutos, sendo a seguir liberada. Vinte e quatro horas
apds, a ocorréncia da ovulacdo é confirmada por nova ultra-sonografia
pélvica ou transvaginal. Caso a ovulacio ndo tenha ocorrido, o procedimento
& repetido.

A segunda fase do ciclo menstrual é mantida através da injecéo
de 5.000 U.l. de gonadotrofina coridnica, 48 e 72 horas apés a inseminacao.

Caso ap6s 14 dias ndo tenha ocorrido menstruacéo, confirma-se
a gestacBo através da dosagem sérica de beta-HCG e posteriormente atraveés

de ultra-sonografia pélvica ou transvaginal.

.2.b.1.b.FERTILIZACAQ IN VITRO

Nesta técnica, os dvulos obtidos por puncéo transvaginal guiada
pelo ultra-som s#o inseminados com os espermatozdides capacitados no
laboratdrio. Apds a fertilizac@io, os embrifes assim formados sé&o transferidos
para a cavidade uterina (JONES Jr et al, 1984).

A ovulacio ¢ estimulada com horménio  liberador de
gonadotrofinas, citrato de clomifeno, gonadotrofina da menopausa ou FSH
nuro. O crescimento folicular ovariano & controlado pela ultra-sonografia

pélvica seriada ou transvaginal e dosagem de estradiol sérico.

{1 Senda de Tomeat, Sherwood, U.5.A., ou sonda KDF-2.3, Unimar, U.5.A.
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Quando o tamanho do foliculo ovariano dominante atinge 18 mm
em seu maior didmetro e a dosagem de estradiol excede 100 ug/mL por
foliculo, realiza-se a coleta dos dvulos, sob anestesia geral (com o uso de
propofol endovenoso), através da puncéo transvaginal dos ovérios guiada
por ultra-som. Todos os foliculos ovarianos sao aspirados.

Os dvulos assim obtidos sao mantidos em cultura em meio de
Ham's F10 contendo 7,50% de soro fetal. Apés guatro a seis horas em
estufa de gas carbénico a 37°C, adiciona-se em média 100 mil
espermatozéides capacitados por 6vulo. Os gametas sdo mantidos na estufa
por 12 a 24 horas, sendo entdc examinados quanto a presencga de
prontcleocs.

Os embrides formados sdo transferidos para a cavidade uterina
apls a primeira ou segunda divisdo celular {embrigdo de duas ou quatro
células} com o auxilio da sonda de Fridman {*)

A segunda fase do ciclo menstrual ¢ mantida com progesterona
{solucéo oleosa, BO mg/dia por via intramuscular).

Apds 14 dias, a gestacdo é confirmada através da dosagem
sérica de beta-HCG e posteriormente pela uitra-sonografia pélvica ou
transvaginal. Caso a mesma seja confirmada, a progesterona é mantida por 4

a 8 semanas.

{*} Cook Obgyn, U.S.4.
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Os resultados do tratamento convencional e da reproducdo
assistida {(gestacdes) foram comparados e analisados estatisticamente pelo

taste de Fisher (SIEGEL, 1975)
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IV. RESULTADQS

IV.1. TRATAMENTO CONVENCIONAL

Dentre os 331 pacientes que constituiram o grupo de estudo, 73
apresentavam varicocele clinica uni ou bilateral {22,05%) . Estes pacientes
inicialmente sofreram correcao cirdrgica da varicocele.

Apés seguimento de seis meses trés pacientes apresentaram
gestac8o (4,11%); os 70 restantes receberam tratamento clinico e
acompanhados por 12 meses. Neste periodo, outros sete apresentaram
gestacdo {9,59%). No total, durante todo o periocdo de seguimento, 10

casais apresentaram gravidez {13,70%) (Tabela e Gréfico 1).

TABELA E GRAFICO 1: Resultados do Tratamento Cirargico

GESTAGAO + 10 {13,70%)
GESTAGAOC - 63 (86,30%)
TOTAL 73 {100,00%)

Gestaglo + Gestagio -
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Duzentos e cinquenta e oito pacientes (77,95%)} receberam
tratamento clinico e os casais foram acompanhados por um periodo de 12
meses. Ao término deste periodo, apenas quatro casais (1,55%)

apresentaram gestagao (Tabela e Gréfico 2).

TABELA E GRAFICO 2. Resultados do Tratamento Clinico

GESTAGAO + 4( 1,55%)
GESTAGAC - 254 (98,45%)
TOTAL 268 (100,00%)

Gestagdo + Gestagao -
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Trezentos e dezessete casais ndo obtiveram gestacdo com o
tratamento clinico efou cirdrgico {convencionall {95,77%)}. Apenas 14
gestacles foram observadas com o tratamento convencional (4,23%]) (Tabela

g Grafico 3) no periodo de seguimento de 12 a 18 meses.

TABELA E GRAFICO 3: Resultado Geral do Tratamento Convencional

GESTAGAO + 14 ({ 4,23%)
GESTAGAD - 37 { 95,77%)
TOTAL 331 (100,00%)

Gestacdo Gestagio -

LA s Xd
FE U TEDA DEHTRAL
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Dentre os 317 casais que ndo apresentaram gestacdo com o0
tratamento convencionhal, 63 foram tratados pelas técnicas de reproducéo
assistida (19,87%). Os 254 pacientes restantes (80,13%} abandonaram o

tratamento principalmente devido ao fator financeiro {custo dos

medicamentos).

Trinta e seis casais {57,14%) foram selecionados para ©
fratamento por inseminacio intra-uterina {recuperacdo de pelo menos dois
milhdes de espermatozdides capacitados). Neste subgrupo de pacientes a
média de recuperacao foi de 6,02 + 2,41 milhdes de espermatozdides.

As gestagdes foram analisadas em fun¢@o do numero de ciclos e

do nimero de espermatozdides inseminados .
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TABELA E GRAFICO 4: Resultados de AIH

25

20

15
GESTA(;%O + 14 { 38,89%)
GESTACAQ - 22 61,11%)
TOTAL 36 (100,00%]) 10
Gestagdo + Gese -

Os casais foram tratados através de um a nove ciclos de AlH,
num total de 131 ciclos. Observou-se 14 gestagbes {38,89% dos casais com
uma taxa de gravidez por ciclo de 10,69%) (Tabela 4}. As gestacOes
resultaram no nascimento de 10 fetos Unicos (71,43%), dois gemelares e
dois trigemelares {28,57% de gestagdes miltiplas). Dentre os 14 casais que
engravidaram, a média de ciclos foi de 2,71 £ 1,94, mediana 2, moda 1°
ciclo {ciclo aonde mais freglientemente ocorreu a gestacdo). Dentre os que

nio engravidaram, a média de ciclos foi de 4,23 =1.8, mediana 4 (Tabela

5).
TABELA 5: AlH: NUMERO DE CICLOS
Média = D.P Mediana
GESTACAQD + 2.71 + 1.94 2.00
GESTACAO - 4,23 + 1.80 4.00




A correlacdao entre o tempo decorrido em ciclos, do inicio do
procedimento até a obtencdo da gestagdo, estd representada na Tabela 6. A

figura 4 representa a probabilidade cumulativa de gravidez (84,09% até o 6°

ciclo).

TABELA 6: TEMPO (EM CICLOS) DECORRIDO ENTRE O INICIO DO
TRATAMENTO E A GESTACAO UTILIZANDO AlH (INSEMINACAO INTRA-

UTERINA)

TEMPO (CICLOS)  PROBABILIDADE  ERRO PADRAO
ATE A GESTACAO DE GESTACAO

0,00% e
1 0,00% .
LS 2,86% 0,03
14 571% 0,04
T+ 8,57% 0,05
T+ 11.43% 0,05
1+ 14,29% 0,06
2 ' 14,29% 0,06
2+ 17,24% 0,06
2+ 20,20% 0,07
2+ 23,15% 0.07
2 26,11% 0,07
2 26,11% 0,07
3 26,11% 0,07
3 28,11% 0,07
3 26,11% 0.07
3 26,11% 0,07
3 29,80% 0,08
3 29,80% 0,08
4 29,80% 0.08
4 25,80% 0,08
4 28,80% 0,08
4 29,80% 0,08
4 29,80% 0,08
4 28,80% 0,08
5 29,80% 0,08
b+ 36,18% 0,09
& 38,18% 0,09
5+ 43,27% 0.11
8 43,27 % 0,11
6 43,27% G, 11
8 43,27% 0,11
8 43,27% 0,11
8 43,27% 0.1
6+ 62,18% g7
6+ 84,09% 0,186
9 84,09% 0,16

+ = (Gestagdo
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FIGURA 4: INSEMINACAO INTRA-UTERINA. PROBABILIDADE CUMULATIVA
DE GESTACAOQ
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Os resultados de gravidez foram analisados em funcdo do
nimero de espermatozdides inseminados. Para tanto, os pacientes foram
divididos em dois subgrupos: aqueles com recuperacdo entre dois e cinco
mithdes {13 casos, ou 36,11%) e aqueles com recuperac@o entre cinco e 10
milhdes {23 pacientes, ou 63,89%). No primeiro subgrupo de pacientes, a
média de recuperacdo foi de 3,22 £ 0,77 milhes de espermatozdides, e no
segundo subgrupo, a média foi de 7,80 + 1,30 milhdes de espermatozdides.
A tabela 7 apresenta os resultados em termos de gravidez. O primeiro
subgrupo apresentou quatro gestacbes (28,57% do total de gestacdes) e o
segundo 10 gestacdes (71.43%). Ao se aplicar o teste exato de Fisher para a
comparacao entre os dois subgrupos de pacientes, ndo se observou diferenca

astatisticamente significante {(p=0,5013} .

TABELA 7: RESULTADOS DA AIH EM RELACAO AO NUMERO DE

ESPERMATOZOIDES CAPACITADOS UTILIZADOS PARA INSEMINACAO

N® ESPERMATOZOIDES j i
CAPACITADOS GESTACAQ + | GESTAGAO -
2ab 4 {28,57 %) 9 (40,91%)
5 al0 10 {71,43%) | 13 {59,09%)
TOTAL 14 {100,00%) |22 {100,00%!)

Teste exato de Fisher: P = 0.5013 N.S.
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Em 27 casais (42,86%) utilizou-se a técnica de fertilizacdo in
vitro. A media de recuperacdo de espermatozdides capacitados para este
grupo de pacientes foi de 1,18 = 0,54 espermatozéides.

Os resultados (gestacdes) foram analisados quanto ao nimero de

ciclos e ao niimero de espermatozdides utilizados no procedimento.

1. N icl

(Os casais receberam de um a trés ciclos de tratamento, em
média um, num total de 37 ciclos. Ocorreu gravidez em trés casos {11,11%
com uma taxa de gravidez de 8,11% por ciclo}. Todos os nascimentos foram

de fetos Unicos (100,00%) {Tabela e Grafico 8).

TABELA E GRAFICO 8: Resultados da Fertilizag#o in vitro

GESTAGAO + 3 11,1%)
GESTAGAQ - 24{ 88,89%)
TOTAL 27 (100,00%)

Gestagdo + Gestagao -



29

Os resultados de gravidez foram analisados em funcdo do
nimero de espermatozdides utilizados para FIV. Para tanto, os pacientes
foram divididos em dois subgrupos: aqgueles com recuperacio entre um e dois
milhGes {17 casais, ou 62,96%) e aqueles com recuperacio inferior a um
milhdo (10 casais, ou 37,04%). Observou-se no primeiro subgrupo de
pacientes trés gestacdes (17,65%) e nenhuma gestacdo no segundo
subgrupo de pacientes (0,00%). A média de espermatozdides capacitados
para o primeiro subgrupo de pacientes foi de 1,46 + 0,45 milhdes, enquanto
que para o segundo subgrupo foi de 0,86 =+ 0,21 milhdes de
espermatozdides capacitados. Ao se aplicar o teste exato de Fisher, ndo se
observou diferenca estatisticamente significante entre o total de gravidez dos

dois subgrupos de pacientes {p=0,2735)} {Tabela 9).

TABELA 9: RESULTADOS DA FIV EM RELACAO A0 NUMERO DE

ESPERMATOZOIDES CAPACITADOS UTILIZADOS PARA INSEMINACAO

N° ESPERMATOZOIDES GESTACAO + GESTAGAOQ -
CAPACITADOS

TA2 3 {100,00%) 14 (58,33%)

Inferior a 1 0 {0,00%) 10 {41,67%)

TOTAL 3 (100,00%] 24 (100,00%]

Teste de exato de Fisher: P = 0,27358 N.S.
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IV.2.c. RESULTADQ GERAL DO TRATAMENTO POR REPRODUCAQ

ASSISTIDA

A tabela e gréfico 10 apresentam os resultados das técnicas de
AlH e FIV. Dezessete casais obtiveram gestacio (26,98%) utilizando

reprodugdo assistida.

TABELA E GRAFICO 10: RESULTADOS DA REPRODUCAO ASSISTIDA (AIH

E Fiv)
AlH FIvV TOTAL
GESTACAD + 14{38,99%) 3{(11,11%) 17 (26,98%)
GESTACAO - 22(61,11%) 24(88,89%]) 46 (73,02%}
TOTAL 36 {100,00%) 27{100.00%) 63 (100,00%)
GESTAGAQ + 17 { 26,98%)
GESTAGAOD - 45 { 73,02%)

TOTAL

83 {100,00%)

Gestagio -
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IV.3. COMPARACAC DOS RESULTADOS DO TRATAMENTOQ
ISTIDA

Ao se comparar os resultados do tratamento convencional
{clinico e/ou cirdrgico) com os obtidos através da reproducfio assistida, os
resultados do tratamento por AlH e FIV foram superiores aos do tratamento
convencional {Tabela e Grafico 11). Observou-se 14 gestacdes num total de
331 casais tratados convencionalmente (4,23%), e 17 gestacdes num total

de 63 casais tratados por reproducdo assistida (26,98%).

TABELA E GRAFICO 11: COMPARACAQO DOS RESULTADOS DO
TRATAMENTO CONVENCIONAL E POR REPRODUCAO ASSISTIDA.

Gestacdo + Gestacao - Total
Trat.Convencional 14 {4,23%)} 317 {95,78%!) 331 {100,00%)
Reprod. Assistida 17 {26,98%) 46 {73,02%) 63 ({100,00%)

Tratamenito Reproducio
Convencional Assistida




A infertilidade conjugal atinge 15,00% dos casais, sendo o fator
masculino responsavel por aproximadamente 50,00% dos casos {FISCH &
LIPSHULTZ, 1992). Assim, um grande nimero de pacientes inférteis procura
o urologista, que por sua vez deve identificar as possiveis causas ¢ indicar o
tratamento mais eficaz.

Recomenda-se  avaliacdo urolégica extensa para todos os
pacientes inférteis em busca de causas potencialmente tratdveis, antes de se
realizar exames dispendiosos ou adotar tratamentos compilexos (HONIG,
LIPSHULTZ & JAROW, 1994). Em determinadas ocasifes €& possivel
identificar-se problemas graves, como tumores testiculares ou mesmo
cerebrais, ou malformacgdes geniturinarias gue se manifestam inicialmente por
infertilidade (JAROW, 1994}, Aspectos da histéria, como idade, atividade
ocupacional (MURRAY & MEACHAM, 1983), uso de drogas ou alcoolismo
{CLOSE, ROBERTS & BERGER, 1990}, alteracdes da esfera sexual ou
mesmo estresse (TRUMMER et al, 1995) podem indicar caracteristicas que
justifiguem a infertiidade masculina e suscitar tratamentos especificos. O
encontro destes aspectos possibilita a adocdo de medidas como a imitacao
a4 exposicdo ocupacional, médica e recreacional a gonadotoxinas

{THOMPSON, 1994),
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Selegio do grupo de estudo

A grande maioria dos pacientes com queixa de infertilidade
masculina primédria compreende individuos com oligospermia idiopéatica.
Nestes pacientes, como ndo ¢ possivel identificar uma causa, o tratamento
néo é eficaz. Este grande contingente de pacientes habitualmente recebe
indmeros tratamentos empiricos; por esta razdo, pareceu-nos impor{ante
realizar o estudo neste grupo de pacientes, que totalizou 66,00% dos

homens inférteis que procuraram o ambulatério de Urologia no periodo de

1980 a 1994,

Exame fisico: presenca de varicocele

0O exame fisico completo, em especial urogenital, pode também
sugerir alteracdes que justifiguem a infertilidade, como a presenca de
hipospadias, espessamento do epididimo ou atrofia testicular.

A varicocele é uma das causas de infertilidade. A Organizacéo
Mundial da Sadde em 1922 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992}
gstudou 9034 pacientes inférteis em 24 centros de tratamento no mundo &
observou a presenca de varicocele em 25,40% dos homens com sémen
alterado e em 11,70% dos homens com espermograma normal. Os casos de

varicocele foram acompanhados de diminuicdo do voiume testicular e das
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alteractes caracteristicas  do espermograma {(WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1992).

A varicocele causa na espermatogénese uma lesdo de carater
progressivo, que pode vir a prejudicar a fertilidade. Diversos estudos sobre
infertilidade secundéria confirmam este padrao evolutivo da lesdo (CHEHVAL,
M.J., PURCELL, M.H., 1992; GORELICK & GOLDSTEIN, 1993; WITT &
LIPSHULTZ, 1993). No espermograma, observa-se a presenca de
espermatozdides alongados e afilados ("tappering”) (NAFTULIN et al, 1991).

No entanto, até o presente momento, n&o se estabeleceu se a
correcdo cirdrgica desta enfermidade representa um tratamento eficaz da
infertilidade. Estudos controlados, com seguimentos prolongados, revelam
gue as taxas de gravidez em pacientes operados nao diferem
estatisticamente daquelas dos homens ndo operados {RAGETH et al, 1992}.
Da mesma forma, outros estudos indicam ndc haver diferenca
gstatisticamente significante entre as taxas de gravidez dos pacientes com
varicocele tratados clinicamente daquelas de individuos tratados
cirurgicamente (RODRIGUES NETTO JR, 19886).

0O encontro de varicocele subclinica, ou seja, aquela somente
detectavel através de métodos complementares, como doppler, termografia
ou venografia, representa uma outra controvérsia. Nao existern evidéncias
convincenteé de que a correcdo da varicocele subclinica melhore a fertilidade
{(HOWARDS, 1995}.

Em geral, a correcdo cirdrgica da varicocele clinica € indicada
para 0s pacientes com espermograma alterado, cuja parceira € normal

{(HOWARDS, 1995)}.
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Em nosso estudo encontramos a presenca de varicocele clinica
em 22,05% dos pacientes do grupo de estudo, dado este coincidente com o
apontado pela Organizagdo Mundial da Satde em 1992. Consideramos como
parie do tratamento convencional a varicocelectomia, embora existamn dados
controversos na literatura quanto & cirurgia. O achado de varicocele
subclinica néo foi valorizads em nosso estudo.

A eficacia do tratamento cirdrgico foi de 13,70% em nosso

estudo, coincidente com os resuitados de RAGETH et al {1992).

Exames subsidiarios

O diagnéstico laboratorial também é fundamental. Os exames
subsididrios podem revelar alteracSes hormonais ou infeccdo geniturinaria
que podem estar contribuindo com a infertilidade (BAR-CHAMA, GOLUBOFF
& FISCH, 1994). As dosagens de FSH, LH e testosterona podem revelar
casos de hipogonadismo hipogonadotréfico, tratdveis pela reposico
hormonal (GONZALES et al, 1989). A hiperprolactinemia prejudica a
espermatogeénese, € ndo raro, sua correcdo leva & gestacdc num curto
periodo de tempo {SOLER FERNANDEZ et al, 19380},

Desta forma, em nossa série, pareceu-nos adequado excluir os
casos gue indicassem alteragfes passiveis de tratamento especifico, cujos
resuttados sdo estabelecidos na literatura.

0 desenvolvimento das técnicas laboratoriais de diagnéstico
auxiliou em muito a pesquisa da infertilidade masculina {NEVES, 1991).

Exames laboratoriais mais complexos, como a pesquisa da reacdo
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acrossOmica, pesguisa do DNA nos espermatozdides ou os testes de
fertitizacBo, t&m elucidado causas de infertilidade conjugal antes
consideradas idiopéticas {SIEGEL, 1993). Assim, cada vez mais diminui o
numero de pacientes considerados como portadores de infertilidade sem

causa aparente,

Tratamento clinico

Diversos foram os ftratamentos clinicos propostos para a
infertilidade masculina. Destacam-se os que utilizam drogas que atuam
diretamente sobre a espermatogénese ou sobre a maturagio epididiméria e
que teoricamente poderiam melhorar a qualidade do espermograma
(GILBAUGH & LIPSHULTZ, 1994). Entretanto, nenhum método eficaz foi
estabelecido até o presente {(SOKOL, 1988).

Numa extensa revisdo sobre o tratamento clinico da infertilidade
masculina, HOWARDS (1995} listou os principais estudos publicados,
envolvendo grandes séries de pacientes (Tabela 12). No total, foram tratados
2236 pacientes que apresentaram taxa de gestacdo média de 14,13 =
13,01% . A maioria dos estudos nao foi controlada, e utilizaram drogas que
aumentavam o nivel enddégeno de androgenos, FSH ou ambos. A maioria dos
tratamentos provou ser ineficaz. O tratamento com gualguer uma dessas
drogas ndo foi melhor do que o simples acompanhamento dos casais, sem

nenhuma atitude terapéutica (SOKQOL, 1988).



TABELA 12 : RESULTADOS DO TRATAMENTO EMPIRICO DA

INFERTILIDADE MASCULINA IDIOPATICA

Medicaments e nimero de individuos
tratados/controles

Tesgtosterona
168
163
1458
225
577
Mesterolona
80
20
35/34/38*

Gonadotrofina
coriGnica humana
117
684
47
30
Hormbnio liberador de gonadotrofina
10
4

4
14
Citrato de clomifens
75
69
114
101
32
54
9z
63
76
93/86
297
56/45
9/11
/71

Tamonxifen
21

25
30
20+ 27/27
18
Testolactona
9
4
12/13

Gestagio

14
41

27
25
0/Q

11
15
12/8/1

ok

1713
28/0
13/0
a9/44
10/18

55
22
Q/0

*

Placebo
fgrupo
controle}

Mo
Nao
Nio
Nao
Sim

Nao
Nao
Sim

Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
MNéo
Nao
Naco
Nio
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Nago

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim

Autores

Charny
Rowilay & Heller
Lamensdorf et al.
Charny & Gordon

Wang et al

Schelien & Beek
Keogh et ai
World Health
Organization

Homonnai et al.
Chehval & Mehan
Margalioth et al.
Pusch et al.

Zarate et al,
Schwarzstein et
at.
Fauser et al.
Aulitzky et al.

Jungek et al,
Paiti
Foss et al.
Scheiien & Beek
Paulson et al.
Charny
Newton et al.
Ross et al.
Ronnberg
Abel et al.
Wang et el.
Micic & Dotiic
Sakoi et al.
World Heaith
Organization

Vermeuwlen and
Comhaire
Buvat at al.
Noci et al.
Torok
Brigante et al.

Vigersky & Glass
Dony et al.
Clark & Sherins

Ano de
publicagio

1959
1972
1975
1878
1983

1872
1976
1988

1978
1878
1983
13886

1873
1875

1885
1989

1964
1970
1973
1874
1977
1979
1880
1980
1580
1882
1883
1885
1888
1892

1878

1883
1985
1885
1885

1881
1886
1889

* Os trés ndrmeros indicam as taxas de gestagdo para baixas doses, altas doses e grupo controle

Adaptado de HOWARDS, 8.8., 1995
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Testosterona

O tratamento com altas doses de testosterona visa inibir a
hipofise do paciente, e por sua vez, diminuir o nivel intratesticular de
testosterona, 50 vezes mais alto que o nivel sérico. Apds a suspensao da
droga, espera-se que a espermatogénese seja incrementada através de efeito
rebote. O tratamento foi abandonado, j& que alguns pacientes apresentaram
azoospermia irreversivel apés o tratamento. Ainda, um estudo duplo-cego

controlado provou ser o tratamento ineficaz (COMHAIRE, 1990).

Mesterolona

Andrégeno sintético amplamente utilizade na FEuropa. A
Organizagdo Mundial da Saiide em 1989 realizou amplo estudo duplo-cego
em diversos centros mundiais, que provou ser o tratamento ineficaz (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1989). Os mesmos resultados foram observados

num estudo que utilizou mesterolona em altas doses (GERRIS et al, 1991).

Gonadotrofina Coridnica Humana (HCG) e da Menopausa (HMG)

No periodo de 1960 a 1970, 18 estudos ndo controlados toram
publicados a respeito do uso de HCG e HMG {(HOWARDS, 1995). Utilizou-se
HCG na dose de 2500 a 5000 Ui, uma a trés vezes por semana por 12 a 15
semanas, observando-se em média 16,00% de gestacdo. A adicdo de HMG

nao melhorou o indice de sucesso.
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Antiestrogénios

Os antiestrogénios sdo as drogas mais amplamente utilizadas no
tratamento da infertilidade masculina, Estes medicamentos aumentam a
secrecdo hipotaldmica de GnRH, e portanto a secrecfo hipofisaria de FSH e
LH, assim como a producdo testicular de testosterona. A maioria dos estudos
aponta uma taxa de sucesso Inferior a 30,00%. Estudo mundial proposto
pela Organizacio Mundial da Sadde {WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1992} provou gque o tratamento com o citrato de clomifeno, assim como o
tratamento com tamoxifen, sdo ineficazes. Qutros estudos controlados

também demonstraram a ineficdcia do tratamento com  tamoxifen

{KOTOULAS et al, 1994).

Qutros medicamentos

Outros compostos foram utilizados para o tratamento clinico da
infertilidade masculina, com resultados desapontadores {GnRH, captopril
{SCHILL, PARSCH & MISKA, 1894}, 1iestolactona, acido folinico
(BENTIVOGLIO, MELICA & CRISTOFORONI, 1893)).

Descreveu-se o uso de alfa-blogueador combinado com beta-
estimulante para o tratamento de oligospermia, com taxas de gestacao ao
redor de 25,00% (YAMAMOTO et al, 1986). Os mesmos autores, em 1995,
publicam estudo duplo-cego controlado, comparando o uso de alfa-

blogueador (bunazosin) e placebo, e encontraram uma taxa de gravidez de
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25,00% para os pacientes tratados com a substancia, contra 8,70% para os
que usaram placebo. Porém, ndoc conseguiram estabelecer diferenca
estatisticamente significante entre as taxas de gestacdo dos dois grupos de
pacientes {YAMAMOTO et al, 1995).

Recentemente foi descrito 0 uso de hormaénio foliculo-estimulante
puro (FSH) para melhorar as taxas de fertilizacdo dos espermatozdides, num
programa de fertilizacdo in vitro, tendo como causa o fator masculino
{ACOSTA et al, 1991). O FSH melhora a espermatogénese, atuando sobre as
células de Sertoli e espermatogdnias, sem interferir com a funcéo enddcrina
testicular. Mais recentemente, demonstrou-se a eficdcia do FSH puro em
melhorar as taxas de fertilizagcdo de amostras teratozoospérmicas num
programa de fertilizacdo in vitro {(BARTOOQV et al, 1994).

Apesar do exposto, optamos pelo uso do citrato de clomifeno e
da combinac@o de gonadotrofina coribnica e da menopausa, por serem 08
tratamentos mais estudados e mais utilizados mundialmente. Nossos
resultados foram bastante desapontadores; somente 1,55% dos pacientes
apresentaram gestacéo no seguimento de 12 meses. Desta forma,
comprovou-se a ineficacia do tratamento clinico com citrato de ciomifeno

e/ou gonadotrofinas.
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Tratamento por reproducéo assistida

Com o advento da reproducdc assistida, o tratamenio da
infertifidade masculina passou a contar com indmeras técnicas, com

resultados seguramente superiores aos do tratamento convencional,

- avaliacdo dos resultados

A avaliacdo dos resultados da reproducdo assistida deve utilizar
como critério de sucesso o nascimento de fetos vivos. O uso de par8metros
como gestagdo quimica e batimento fetal é ideal somente para o
estabelecimento de novas técnicas {SAKKAS et al, 1992). Desta forma, em
nosso estudo, consideramos como sucesso a obtencdo de fetos vivos de

termao,

Técnicas de capacitacio

A técnica de lavagem e migracdc - "swim-up” e a técnica de
Percoll sdo igualmente eficazes em recuperar espermatozéides capacitados,
porem apresentam diferencas quanto aos resuitados de acordo com a
motilidade inicial da amostra (NEVES et al 1990). A técnica de "swim-up”
recupera uma porcentagem maior de espermatozdides maoveis e ovals,
enquanto a técnica de Percoll  recupera maior porcentagem  de
espermatozoides com acrossoma intacto (NEVES, 1890; BRANDEIS &

MANUEL, 1993). Devido & divida existente, pareceu-nos adeguado utilizar
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inicialmente as duas técnicas de capacitacio para selecionar a mais eficaz
para cada paciente, pois eventualmente uma das técnicas recuperaria maior

numero de espermatozéides capacitados.

Inseminacédo intra-uterina

O valor da inseminag&o intra-uterina {AlH) no tratamento do fator
masculino (oligoastenospermial permanece controverso; porém, esta tem
sido a indicagdo mais frequente de AlH, juntamente com infertilidade sem
causa aparente (MARTINEZ et al, 1990). Ao se analisar os resultados desta
técnica, deve-se ter em mente que a taxa de gravidez espontdnea para 0s
casais que estdo sendo avaliados por infertilidade varia de 14,00 a 44,00%
(BELKER & COOK, 1987).

Numa revisdo de 17 séries publicadas, BELKER & COOK {(1987)
encontraram taxas de gestac@o que variaram de O a 68,00% com o uso de
AlH. Quando se tratava o fator masculino foram estudados 219 pacientes
gue apresentaram taxa de gestacdo meédia de 20,10 = 19,60%. A técnica &
relativamente simples, de baixo custo, e requer basicamente um laboratério
para a realizacao das técnicas de capacitacio.

Em nossa série, a taxa de sucesso foi de 38,89% com taxa de
gravidez de 10,69% por ciclo, coincidente com os resultados da literatura
{BELKER & COOK, 1987).

Ao se analisar os resultados da revisdo de BELKER & COOK
{1987) observa-se que em média foram utilizados 3,6 ciclos para os

pacientes que engravidaram {1 a 9 ciclos} e 86,1 para os gue néo
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engravidaram (3 a 18). Observou-se que 64,00% das gestacdes ocorreram
até o terceiro ciclo. Em nosso estudo, observou-se que a maioria das
gestacdes ocorreu no primeire ciclo, e para as pacientes gue engravidaram
utitizou-se em média 2,71 * 1,94 ciclos, mediana 2. A taxa cumulativa de
gravidez atingiu 84,02% no sexto ciclo.

A anadlise retrospectiva de 231 casais tratados com 762 ciclos de
AlH revelou que 98,34% das gestagBes ocorreram nos primeiros quatro
ciclos (FRIEDMAN et al, 1991). Esses autores recomendam que os casais
que nao engravidam nos primeiros quatro ciclos de AlH sejam encaminhados
para outra técnica de reproducfo assistida. Em nossa série, procuramos
evitar o uso da técnica por mais de seis ciclos. Em apenas um caso o
procedimento foi repetido nove vezes.

Em relacgo a utilizagdo da técnica em ciclos menstruais
espontaneos ou estimulados, um estudo comparativo, randomizado e cruzado
analisou 56 casais com infertilidade sem causa aparente tratados pela
técnica de AlH. As inseminacdes foram realizadas em ciclos esponténeocs ou
em ciclos estimulados com citrato de ciomifenc e HCG. Os resultados
mostraram maior taxa de gravidez nos pacientes com infertilidade sem causa
aparente tratados com ciclos estimulados (ARICI et al, 1994). O mesmo foi
observado por ABOUGHAR et al {1993). A taxa de gravidez para os casais
com infertiii.dade sem causa aparente tratados por AlH utilizando ciclos
estimulados foi de 34,70%, em comparacdo com a taxa de 8,90% para
ciclos naturais. Por estas razdes, em nossa série, utilizamos sempre ciclos

estimulados.
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Em relacdo ao numero de espermatozéides a serem utilizados
para inseminacdo, admite-se que n&o se deve indicar AlH gquando se dispée
de menos de um milhdo de espermatozdides capacitados (BELKER & COOK,
1987). Entretanto, alguns autores preconizam o uso minimo de 10 milhdes
para AlH (IRIANNI et al, 1990).

Em nosso estudo, estabelecemos como valor minimo dois
milhdes de espermatozdides capacitados. Ao analisarmos os resultados de
gravidez em funcfio do numero de espermatozdides inseminados, né&o
observamos diferenca estatisticamente significante entre as gestacdes do
subgrupo que utilizou dois a cinco milhdes em relacdo ao que utilizou cinco a
10 milhGes de espermatozéides (P=0.5013). Portanto, consideramos
adequado indicar o tratamento para os pacientes cujos testes iniciais de
capacitacdo demonstrem recuperacdo igual ou superior a dois milhdes, visto
ser esta uma técnica simples e que oferece resultados ao redor de 39,00%.

Alguns artificios laboratoriais foram propostos para aumentar o
numero  de espermatozdides moveis a partir  de amostras
oligoastenospérmicas; o uso de dois ejaculados consecutivos, obtidos com
intervalo de uma a guatro horas, aumentou em duas ou frés vezes o nimero
total de espermatozdides moveis (TUR-KASPA et al, 19980). Da mesma
forma, técnicas de capacitacdo mais simples, que dispensam o usoc de
equipamentos sofisticados, foram propostas para simplificar ainda mais o
método (NEVES & FIGUEIREDO, 1993},

Algumas modificacées da técnica de AlH foram propostas, como
a inseminacao intratubéria por via vaginal sob controle ultra-sonografico

{ABDELMASSIH, 1891}, que no tratamento do fator masculino apresentou
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taxa de gravidez de 15,00%. A técnica de inseminacdo intraperitoneal direta
e hiperestimulac@o ovariana foi utilizada na infertilidade devida ao fator

masculino, com taxa de gravidez de 13,80% ou 4,90% por ciclo (BEN

RHOUMA et al, 1994).

Fertilizacdo in vitro

A técnica de fertilizacdo in vitro {FIV) para o tratamento do fator
masculino vem sendo utilizada com resultados encorajadores.

Entre 1986 e 1980, 800 casais com infertilidade masculina
foram tratados na Franga pela técnica de fertilizagfo in vitro {FIV). A taxa de
gestacdo clinica foi de 13,60% (FRENCH NATIONAL IVF REGISTRY, 1893).
Estes dados foram coincidentes com os resultados da "Society for Assisted
Reproductive  Technology” em 1991 (SOCIETY FOR ASSISTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGY, 1981), gue apontaram 11,80% de gravidez
utilizando FIV no fator masculino. Mais recentemente, a "American Fertility
Society™ publicou 0s resuitados obtidos em 1992, nos Estados Unidos e
{Canada, relatando 15,30% de sucesso para o fator masculino em mulberes
com menos de 40 anos de idade, e 4,90% para multheres acima de 40 anos
{(SOCIETY FOR ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY, 1894). Os dados
registraram o nascimento de 67,30% de fetos unicos, 1,00% de natimortos
g 31,70% de nascimentos multiplos.

Em nossa série, observamos 100,00% de nascimentos unicos

coyn a técnica de FIV, e 71,43% com a técnica de AlH.
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No Brasil, descreveu-se 24,00% de gravidez por ciclo utilizando-
se fertilizacdo in vitro (FRANCO et al, 1991}. Em nossa série, observamos
8,11% gestacbes por ciclo. A taxa de sucesso de 11,11% por nés
observada aproxima-se & relatada pela “American Fertility Society”. Nao
observamos diferenca estatisticamente significante guando comparamos 0s
resultados em relacdo ao nUmero de espermatozéides utilizados no
procedimento {entre um e dois milhfes ou inferior a um milhdoc de
espermatozdides capacitados). Parece-nos adequado indicar a técnica para
todos os pacientes com recuperacdo inferior a dois milhdes, j& que nao
dispomos ainda de técnicas sofisticadas como micromanipulaco de gametas,
que poderiam melhorar a taxa de sucesso para os pacientes com nUmero

diminuto de espermatozdides.

Perspectivas futuras

As perspectivas do tratamento do paciente infértii pela
reproducdo  assistida sdo bastante promissoras. As técnicas de
micromanipulacdo de ovulos e espermatozdides melhoraram
substanciaimente as taxas de sucesso.

inicialmente, a técnica de "partial zona dissection” {PZD} foi
empregada no tratamento do fator masculino, mas os resultados néo foram
superiores a FIV convencional (CALDERON et al, 1993). A seguir, a injeco
subzonal de espermatozdides {(SUZ!I:" subzonal sperm injection”} melhorou os
resultados (CATT et al, 1994), mas foi somente com a descrico da técnica

de injecao intracitoplasmaética de espermatozdides - ICS! {"intracitoplasmatic
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sperm injection”} que observou-se uma grande melhoria das taxas de
gravidez no tratamento do fator masculino severo (VISOSKI et al, 1995).

O uso da micromanipulacdo ndo invalida o uso da FIV
convencional. Ao se modificar alguns aspectos laboratoriais da FIV, §
possivel obter-se gestacbes em até 48,00% por ciclo no tratamento de
pacientes com oligoastenozoospermia severa {ORD et al, 1993},

Novos tratamentos vém sendo descritos na area de reprodugéo
assistida. A punclo microcirdrgica do epididimo para os pacientes com
agenesia do canal deferente {SILBER, 1988) foi estendida para os doentes
tratados pela vasoepididimoanastomose microcirlirgica sem  sucesso
{MARMAR et al, 1293). Atualmente duranie o procedimento cirtrgico podem
ser obtidos espermatozéides em nimero suficiente para uso imediato e para
congelamento e posterior utilizaca@o em outros ciclos de FIV {OATES, 1995).
A associagdc da puncdo microcirlrgica do epididimo com a injegéo
intracitoplasmatica dos espermatozdides elevou a taxa de sucesso para
35,70% por ciclo (TOURNAYE et al, 1994).

SCHOYSMAN et al {1993;1994) descreveram em seis pacientes
com azoospermia o uso de espermatozdides obtidos diretamente no testiculo,
através de bidpsia. Os espermatozdides foram inseminados em ovulos por
micromanipulacio, obtendo-se duas gestaces clinicas. Outra série relata
indices ainda maiores de gravidez, usando também espermatozdides colhidos
diretamente no parénquima testicular (WITT et al, 1985). O desenvolvimento
de embrides a partir da fertilizac@o utilizando microinjecdo de espermatides
ou espermatogdnias foi relatado com sucessc em coeihos, e mais

recentemente em seres humanos {SOFIKITIS et al, 1995}, Espermatogdnias
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foram isoladas a partir de biépsias do testiculo de pacientes azoospeérmicos, e
o material genético do nicleo foi microinjetado em évulos, produzindo duas
gestacoes.

Diante de tantos avancos cientificos, é importante estabelecer o
real papel do tratamento convencional para os pacientes com infertilidade
priméria. N&o se justifica o uso de tratamentos empiricos, portanto sem base
cientifica, que apresentam resultados duvidosos ou ineficazes.

De acordo com nossos resultados, a reproducio assistida deve
ser o tratamento de escolha para os pacientes com infertilidade masculina

primaria.
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De acordo com os resultados obtidos, infere-se que o
tratamento por reproducéo assistida, por apresentar maior eficacia, ¢ o
tratamento de escolha para os pacientes com infertilidade masculina primaria

portadores ou ndo de varicocele.
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Apés a liquefacdo e andlise inicial do sémen, ¢ mesmo & misturado
com igual volume de meio de cultura Ham’'s F10 {cujo pH é 7,4 ¢ a
osmolaridade 280 mOsm) contendo 5,00% de albumina humana. Essa
mistura é, a seguir, centrifugada a 300 G por 10 minutos. O sobrenadante
assim obtido ¢ descartado e o botdo formado pelos espermatozdides €
ressuspenso com 5 ml. do mesmo meio de cultura para nova lavagem e
centrifugac8o. A seguir, adiciona-se cuidadosamente sobre o botédo de
espermatozdides 1 mbL do meio de cultura, colocando-se o tubo em estufa de
C0O2 a 5,00% e a 37°C, para que ocorra migracdo dos espermatozdides
moveis do bot8o para o meio. Apds 60 minutos, o sobrenadante é recolhido
¢ analisado quanto & presenca e qualidade dos espermatozdides recuperados
{concentracdo e motilidade). O sobrenadante contendo os espermatozéides
capacitados é utilizado para inseminacéo ou para qualquer outra técnica de

reproducdo assistida,
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Inicialmente preparam-se as diversas diluicBes de Percoll, A solucio de
Percoll a 100,00% ¢é preparada adicionando-se 6 miL do meio de cultura
Ham’s F10 concentrado 10 vezes com 75 mL de Percoll. O pH da solucdo é
acertado para 7,35 com solucdo estéril de bicarbonato de sédio a 7,50% ¢ a

osmolaridade ajustada para 278 mOsm.

Preparo do meio Ham's F10;
1 pacote de Ham's F10 (9,81 g} + 30 ml de agua destilada
15 mL de solucdo estreptomicina/penicilina {30.000 Ul de cada antibiético)
308 mg de lactato de célcio em 10 mL de agua destilada
Completar o volume para 1000 mL com &agua destilada
Acertar o pH para 7,35 com solucdo de HCI 1,0 N/NaQH 1,0 N

Acertar a osmolaridade para 280 mOsm

Preparo do meio Ham’s F10 concentrado 10 vezes:

1 pacote de Ham's F10 (9,81 ¢g) + 30 mL de dgua destilada

156 mb de solucdo estreptomicina/penicilina {30.000 Ul de cada antibiético)
308 mg de lactato de célcio em 10 mb de dgua destilada

Completar o volume para 100 mbL com agua destilada

0O meio Ham's F10 normal e o concentrado 10 vezes sao filtrados em

membrana esterilizante de 0,22 micra*.

*Millex {R), Millipore, Brasil
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Preparo dos gradientes de Percoll:

Ham's F10 Percoll 100,00%

GRADIENTE 90,00% 1,0 mlL 8,0mL

GRADIENTE 65,00% 3,6 mL 6,5 mL

GRADIENTE 35,00% 6,5 mL 3,5 mL

Para a realizac8o da técnica de capacitac8o coloca-se em um tubo de
centrifuga 1,5 ml de solucdo a 90,00%, 1,5 mlL de solucdo a 65,00% e 1,5
ml do gradiente a 35,00% nesta ordem. Apés a liquefacdo e andlise do
sémen, o mesmo é colocado sobre a coluna preparada no tubo, sobre o
gradiente de menor densidade (35,00%). A seguir, 0 tubo é centrifugado por
18 minutos a 300 G. Apds a centrifugacao, retira-se cuidadosamente com
pipeta o sémen restante e as duas primeiras camadas de Percoll {diluicBes de
35,00% e 6500%). O gradiente restante {(90,00%)} contém os
espermatozdides capacitados. Para recuperacdo dos mesmos, adiciona-se 5
mbL de meio de cultura Ham's F10 a diluicdo restante, submetendo-se a
mistura a nova centrifugacdo a 300 G por 15 minutos. O sobrenadante é
desprezado e o botdo formado é ressuspenso com 1 mbL do meio Ham’'s F10.
Retira-se uma aliquota para analise da concentracdo e motilidade dos
espermatozdides recuperados. A solucao contendo os espermatozdides

capacitados € utilizada nas técnicas de reproducdo assistida.
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From 1980 to 1884, 331 male patients with primary infertility
were treated at the Department of Urology of the University of Campinas
Medical School - UNICAMP. The initial approach inciuded conventional
medical and surgical (varicocelectomy) regimens. Patients who did not
achieve pregnancy with these modalities underwent assisted reproduction
therapy.

The conventional treatment group included 258 patients treated
medically {clomiphene citrate, 50 mg gd, or chorionic human gonadotropin,
2000 Ul/week, associated with human menopausal gonadotropin, 1000
Ubweek, administered for 12 months), A total of 4 patients achieved
pregnancy {1,55%). A total of 73 patients underwent surgical
{varicocelectomy) and medical treatment and were followed for 18 months.
Pregnancy was achieved in 10 patients {13,70%). The pregnancy rate for
conventional treatment was 4,23%.

A total of 317 patients did not achieve pregnancy with
conventional treatment. Of these, 63 were submitted to assisted
reproduction. intrauterine insemination {AlH) was selected when initial
capacitation could recover at least 2 million motile sperms (grades A and B}.
A total of 36 patients {87,14%) received 1 to 9 cycles of AlH, totalizing
131 cycles. Pregnancy was observed in 14 patients (38.89%) with a
pregnancy rate of 10.69% per cycle. There was not statistically significant
difference when the resuits were compared according to the number of

spermatozoa inseminated {2 to 5 and % to 10 million spermsj. In vitro
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fertilization (IVF) was used when the initial capacitation could recover less
than 2 million motile sperms. A total of 27 patients {42.86%) were treated
with 37 cycles of IVF and 3 {11.11%) achieved pregnancy (pregnancy rate
per cycle of 8.11%)}. There was not statistically significant difference when
the results were compared according to the number of spermatozoa used for
the in vitro fertilization (1 to 2 millions or lower than 1 million motile sperm).
The total pregnancy rate for assisted reproduction was 26.98%.

In conclusion, assisted reproduction is the treatment of choice
for male patients with primary infertility, with or without varicocele, in view

of its higher efficacy rate compared to conventional treatment,
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