RESUMEN

Objetivo: evaluar el resultado de lainyeccion intracito-
plasmética de espermatozoides (ICSI) en parejas cuyos
hombres mostraron azoospermia no obstructiva en
conformidad con el hallazgo histologico del testiculo.
Disefio: estudio retrospectivo con analisis trans-
versal.
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Materiales y métodos: han sido estudiados los
resultados de laboratorio y clinicos en 59 parejas
(79 ciclos) sometidas a la ICSI. Los hombres han
sido divididos en 3 grupos de acuerdo con el re-
porte histologico obtenido en biopsia previa a la
fertilizacion (hipoespermatogénesis, detencion de
la maduracion espermética y aplasia de las células
germinativas) y los resultados han sido comparados
entre los grupos.

Resultados: el hallazgo principal fue la hipoesper-
matogénesis (61%), seguido por la detencion de la
maduracion espermatica (22%) y la aplasia de las
células germinativas (17%). Los espermatozoides
estuvieron presentes en 87,7% y la tasa de fertiliza-
cion (58,8%) en los casos de hipoespematogenesis
fue significativamente mas grande (p < 0,001) en
comparacion con los de detencion de la maduracion
(50y 40,7%) y con la aplasia de células germinativas
(21,4y 36,8%). La primera division celular tuvo una
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tendencia superior en los pacientes con hipoesper-
matogenesis (95,9%) seguido de los pacientes con
detencion de la maduracion (87,5%) y luego los con
aplasia de las células germinativas (71,4%) (p =
0,001). La tasa total de embarazo clinico por ciclo
iniciado y por transferencia fue de 25,3 y 37,7%,
respectivamente.

Conclusiones: la biopsia de testiculo en hombres
con azoospermia previa a la fertilizacion es una
técnica fundamental para una orientacion adecuada.
Aunque los hombres con hipoespermatogénesis son
quienes han obtenido los mejores resultados, es bien
posible la obtencion de espermatozoides, fertiliza-
cion y embrazo en los pacientes cuya biopsia no ha
evidenciado presencia de espermatozoides.
Palabras clave: infertilidad, inyecciones de es-
perma intracitoplasmaticas (ICSI), azoospermia,
histologia testicular.

SUMMARY

Objective: evaluating ICSI outcome using testicular
spermatozoa in patients having non-obstructive
azoospermia according to the histological finding
of a previous testicular biopsy.

Design: retrospective and transversal study.
Patients and methods: we evaluated the
laboratory outcome and clinical results of 59
couples undergoing 79 ICSI cycles with testicular
sperm retrieval. These patients were divided into
three groups according to testicular histology
(hypospermatogenesis, maturation arrest and germ
cell aplasia) revealed in biopsy prior to ICSI. The
ICSI was compared to the other groups.

Results: the most frequent testicular histological
finding was hypospermatogenesis (61%), followed by
maturation arrest (22%) and germ cell aplasia (17%).
Sperm recovery and oocyte fertilisation were higher
in the hypospermatogenesis group (p < 0,01) than
in maturation arrest (50% and 40.7%) and germ
cell aplasia (21.4% and 36.8%). Embryo cleavage
was higher in patients having hypospermatogenesis
(95.9%) followed by maturation arrest (87.5%) and
germ cell aplasia (71.4%) (p = 0.001). The groups

presented no difference in embryo development.
Total clinical pregnancy rate per ICSI cycles and
per cycles with embryo transfer were 25.3% and
37.7%, respectively.

Conclusions: testicular biopsy has clinical value
when counselling infertile couples. Although
patients with hypospermatogenesis returned the
best results, sperm recovery and oocyte fertilisation
are possible, even in cases where no spermatozoa
were found in testicular biopsy.

Key words: infertility, ICSI, azoospermia, testicular
histology.

RESUMO

Objetivo: avaliar o resultado de injecdo intacito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) em homens
com azoospermia ndo obstrutiva de acordo com a
histologia testicular prévia.

Desenho: estudo retrospectivo e transversal.
Materiais e métodos: foram estudados os resulta-
dos laboratoriais e clinicos em 59 casais (79 ciclos)
submetidos a ICSI com uso de espermatozoide
testicular. Foram divididos trés grupos de acordo
com a histologia testicular obtida em bidpsia a ferti-
lizacdo (hipoespermatogénese, parada de maturacao
espermatica e aplasia de células germinativas) e
os resultados da ICSI foram comparados entre 0s
grupos.

Resultados: o achado histoplatologico mais fre-
quante foi hipoespermatogenese (61%), seguido
por parada de maturagdo (22%) e aplasia de células
germinativas (17%). A recuperacao espermatica e a
taxa de fertilizagdo oocitaria foram superiores no
grupo com hipoespermatogénese (p < 0,01) que
na parada de maturacéo (50% e 40.7%) e aplasia
de células germinativas (21.4% e 36.8%). A cliva-
gem embrionaria foi superior em pacientes com
hipoespermatogénese (95.9%) seguido de parada de
maturacdo (87.5%) e aplasia de células germinativas
(71.4%) (p = 0.001). N&o houve diferenca no desen-
volvimento embrionario. A taxa de gestagdo clinica
por ICSI e por ciclos com transferéncia embrionaria
foram 25.3% e 37.7%, respectivamente.



RESULTADOS DE LA INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES EN AZOOSPERMIA NO OBSTRUCTIVA: UTILIDAD DE LA BIOPSIA TESTICULAR PREVIA

Conclusoes: a bidpsia testicular tem valor clinico
no aconselhamento de casais inférteis. Apesar de
pacientes com hipoespermatogénese apresentarem
os melhores resultados, obtencdo de espermato-
z0ides e fertilizagcdo oocitaria sdo possiveis, mesmo
nos casos onde ndo foram encontrados em biopsia
testicular prévia.

Palavras-chave: infertilidade, injecéo intracito-
plasmatica de espermatozoide (ICSI), azoospermia,
histologia testicular.

INTRODUCAO

O fator masculino responsavel por um terco dos casos
de infertilidade, enquanto 20% das causas sdo impu-
tadas conjuntamente a mulher e a0 homem.! Antes
de 1992 a infertilidade masculina era considerada
intratavel em muitos casos. Com 0 aparecimento da
injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides (ICSI)
foi possivel solucionar de forma eficaz grande parte
destes casos, através da utilizagdo de espermatozdides
obtidos do ejaculado.?? Inicialmente espermatozdides
do ejaculado eram utilizados e apds espermatozoides
do epididimo e, finalmente, em 1993 foi demonstrado
que com espermatozdides extraidos do parénquima
testicular era possivel a fertilizagdo de dvulos e obtengdo
de gestacéo em pacientes com azoospermia obstrutiva
e posteriormente este achado foi confirmado também
em pacientes com azoospermia ndo-obstrutiva.®

A azoospermia ndo-obstrutiva é a auséncia de
espermatozdides no ejaculado seminal devido a
deficiéncia de producéo de espermatozoides, sendo
identificada em 12% dos homens inférteis.*1° Nestes
pacientes as principais alteraces histoldgicas de-
tectadas na biopsia testicular sdo aplasia de células
germinativas (11-20%), parada de maturagdo da
espermatogénese (4 a 40%) e hipoespermatogénese
(50%), sendo que nos casos de aplasia de células ger-
minativa ou parada de maturagdo, espermatogénese
focal pode estar presente.’?

Neste estudo revisamos uma série de pacientes
com azoospermia néo-obstrutiva nos quais esper-
matozoides extraidos do parénquima testicular
foram obtidos para realizagéo de ICSI. Avaliamos o

valor prognostico da bidpsia testicular na obtengdo
de espermatozoides em ciclos de ICSI de pacientes
com azoospermia nao-obstrutiva. Também com-
paramos os resultados laboratoriais (taxa de ferti-
lizacdo, taxa de clivagem embrionaria, qualidade
embrionaria) e clinicos (taxa de gestacdo, indice
de abortamento) obtidos na ICSI de acordo com o
diagnostico histoldgico da azoospermia.

PACIENTESE METODOS

Desenho do estudo: estudo retrospectivo e
transversal.

Pacientes: a populacdo foi constituida de casais
que buscaram tratamento de infertilidade conju-
gal por azoospermia ndo-obstrutiva e que foram
submetidos & programa de fertilizacéo in vitro pela
técnica de ICSI com micromanipulagéo de gametas,
com transferéncia de embrido(0es) para o Utero,
no Fertilitat- Centro de Medicina Reprodutiva.
Foram selecionados 59 casais cujos parceiros ha-
viam realizado biopsia testicular previamente ao
procedimento de fertilizacdo. Os 59 pacientes foram
distribuidos em 3 grupos, de acordo com o padréo
histopatoldgico da azoospermia: onde 36 (61%)
apresentaram hipoespermatogénese, 13 (22%) tin-
ham parada de maturacéo espermatica e 10 (17%)
tinham aplasia germinativa (tabela 1). Estes casais
realizaram 79 ciclos de ICSI sendo que 0 nimero
de ciclos de fertilizacdo de cada grupo foi 49, 16 e
14, respectivamente (tabela 1).

Critérios de incluso: infertilidade conjugal por
azoospermia ndo-obstrutiva com tratamento pelas
técnicas de fertilizagdo assistida com micromani-
pulacio de gametas.

Critérios de exclusdo: auséncia de bidpsia testicu-
lar prévia ao procedimento de fertilizagdo assistida,
uso de gametas congelados.

Local: Curso De Pos-Graduagdo em Patologia.
Fundagdo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas
de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil. Fertilitat
— Centro de Medicina Reprodutiva, acreditado pela
Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida,
Porto Alegre, RS, Brasil.
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Tabela 1. Ciclos de ICSI e padréo histologico testicular.

Pacientes

Hisopatologia

CIC|OS/ Ciclos com

Hipoespermatogenese 36 61
Parada de maturacéo 13 22
Aplasia germinativa 10 17

Total 59 100

62 1,36 43 87,74a
20,2 1,23 8 50 b
17,8 1,4 3 214D
100 1,33 54 68,4

Teste de qui-quadrado, p < 0,001. Letras indice diferentes representam diferencas estatisticamente significativas

(p <0,05)

Procedimento de FIV:

A estimulacdo ovariana foi realizada com gonado-
trofina menopausica humana (hMG) apds dessen-
sibilizacdo hipofisaria com acetato de leuprolide. O
desenvolvimento folicular foi controlado por eco-
grafia transvaginal e foi administrado gonatotrofina
coridnica humana (hCG) quando pelo menos dois
foliculos apresentavam 18 mm de diadmetro. A as-
piragdo folicular foi realizada 35 horas apds o hCG,
por via ecografica transvaginal e o liquido folicular
aspirado enviado ao laboratdrio de reproducéo assis-
tida para screening dos odcitos. Foram inseminados
0s 00citos em estagio de metéfase 11 (M I1).

A bidpsia testicular foi realizada através da aspiracdo
testicular percutinea (TESA- testicular sperm aspiration)
ou a céu aberto (TESE- testicular sperm extraction). Apds
anestesia local, através de uma agulha de 18 G acoplada
a uma pistola que produz pressdo negativa, a coleta era
efetuada. Um auxiliar mantinha o testiculo firme e a
agulha eraintroduzida diversas vezes no testiculo de tal
sorte a coletar material de diversos locais.

Quando nédo eram encontrados espermatozoides
no material aspirado, realizava-se biopsia a “céu aber-
to”. Através da mesma anestesia e com uma incisao
longitudinal. Apds a abertura da camada vaginal e

da albuginea, o auxiliar comprimia delicadamente o
testiculo, resultando na herniagéo parcial de tecido
intratesticular, o qual era seccionado com bisturi
ou tesoura e imediatamente colocado em meio de
cultura. O fechamento da albuginea efetuados por
sutura continua e apos se realizava a sutura por ca-
madas. Tanto o material obtido por TESA quanto
por TESE foi processado da mesma maneira. O frag-
mento retirado do testiculo era colocado com meio
de cultura em uma placa de Petri. Com o auxilio de
laminas ou micropipetas de vidro, o fragmento era
macerado, procurando liberar os tubulos seminife-
ros. O material era transferido a um tubo conico e
agitado vigorosamente, liberando os espermatozodides
dos tubulos. Deixava-se 0 tubo em repouso por 10
minutos, quando entdo se retirava uma gota do so-
brenadante para observacdo da presenca e niimero
de espermatozdides, em microscopio Gtico com
200 aumentos. Na presenca de espermatozdides
em namero suficiente, processava-se 0 material em
mini-Percoll, centrifugando por 25 minutos a 1.500
rotacGes por minuto. Quando este procedimento
ndo era possivel, retiravam-se 0s espermatozoides
diretamente do material macerado.

A ICSI foi realizada de modo habitual, como descri-
to na literatura.®* O meio de cultivo utilizado para
inseminacdo foi Human Tubal Fluid —HTF (Irvine
Scientific) acrescido de 20% de soro sintético subs-
tituto-SSS (Irvine Scientific). A fertilizacao foi com-
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Quadro 1. Graduagdo morfoldgica para
embrides humanos cultivados in vitro.

Critérios da RED.

GRAU DESCRICAO

Embrides com blastdmeras simétricas e
auséncia de fragmentacéo citoplasmatica

Embrides com blastdmeras simétricas ou
assimétricas e/ou com menos de 20 % de
fragmentacdo citoplasmatica

Embrifes com blastmeras simétricas ou
ndo, e/ou com 20 a 50% de fragmentacao
citoplasmatica

Embrides com blastdmeras simétricas
ou ndo e/ou com mais de 50% de
fragmentacdo citoplasmatica

Grau |

Grau Il

Grau 11

Grau IV

provada pela presenca de dois prd-nucleos e corpo
polar dividido,18 a 20 horas ap0s a inseminagao. Os
odcitos fertilizados foram cultivados com meio de
cultura HTF® (human tubal fluid, Irvine Scientific)
suplementado com 15% de SSS (serum substitute
solution, Irvine Scientific). A divisdo embrionaria
foi observada 24 e 48 horas apos a fertilizacdo. O
grau morfoldgico usado para classificar os embrides
foi baseado nos critérios da Red Latinoamericana de
Reproduccion Asistida (Quadro 1), que utiliza os pa-
rametros de simetria de blastdmeras e percentagem
de fragmentacdo citoplasmética.* Segundo esta
classificagdo os embrides sdo graduados em grau
l, grau 11, grau Ill e grau 1V sendo considerados
os melhores embrides aqueles com graus I e 11. A
transferéncia foi realizada no terceiro dia de cultivo,
sob visdo ecografica via abdominal, sendo utilizado
cateter de Frydmann.

A gestacdo foi diagnosticada pela presenca de
nivel sanguineo detectavel de B-hcg acima de 25
mUI/ml, doze dias apos a transferéncia embrionaria,
com posterior desenvolvimento de saco gestacional
ao exame ecografico.

Diagndstico Histopatoldgico: foi avaliado pelo resultado
da bidpsia testicular realizada durante a investigacéo
da infertilidade. Os pacientes foram divididos em 3

grupos de acordo com a histologia (hipoesperma-
togénese, parada de maturacao espermatica, aplasia
germinativa).

Obtencdo de gametas masculinos: avaliado tipo de coleta
(TESA ou TESE) e resultado da coleta: negativa
(auséncia de espermatozdides), positiva (presenca
de espermatozoides).

Evolucdo Laboratorial e desfecho clinico: as taxas de
fertilizacdo oocitéria (6 0 numero de oocitos fertilizados
dividido pelo nimero de odcitos inseminados,
multiplicado por 100), clivagem embrionaria (¢ o
numero de embrides divididos dividido pelo nimero
de odcitos fertilizados, multiplicado por 100) e a
qualidade embrionaria (classificagdo embrionéria,
para a qual foram utilizados os critérios da Red
Latinoamericana de Reproduccion Asistida — quadro 1) foi
comparada entre os ter grupos de estudo. A gestacdo
foi 0 desfecho clinico avaliado, também comparada
entre 0s grupos.

Andlise estatistica

Neste estudo foram avaliados os resultados labora-
toriais e clinicos da ICSI em 3 grupos de pacientes,
divididos segundo a histologia testicular. As taxas de
obtencdo espermatica, de fertilizagdo oocitaria, de
clivagem embrionaria e de qualidade embrionaria
foram analisados utilizando teste do qui-quadrado e
analise de tendéncia linear, sendo que um erro é &
5% (p < 0,05) foi considerado significativo.
Etica: o presente estudo esta de acordo com a re-
solucdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
O projeto foi submetido a aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre. Os dados foram cole-
tados dos prontuéarios médicos da Clinica Fertilitat
- Centro de Medicina Reprodutiva sob autorizagéo
administrativa e respeitando os critérios éticos para
uso dos mesmos. Todos pacientes assinaram termo
de consentimento informado antes do tratamento
de fertilizagdo, disponibilizando a utilizagdo de seus
dados para fins cientificos. Nenhum procedimento
além dos necessarios ao tratamento de fertilizacdo
assistida foi realizado.
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RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 68 pacientes com azoos-
permia nao-obstrutiva. Nove foram excluidos por
ndo terem resultado da histologia testicular prévia
ao procedimento de fertilizacdo in vitro. A populacéo
estudada compreendeu 59 individuos caucasianos,
com idade media de 39,2 +/- 7,8 anos, variando de
27 a 63 anos. No grupo com hipoespermatogénese
(n = 23, 61%) a média etaria foi 38,9 +/- 7,3 anos
(27 a 56); nos pacientes com parada de maturagéo
espermatica (n = 13, 22%) foi 40,1 anos +/- 8,1
(27 a 55) e naqueles com aplasia germinativa (n
= 10, 17%) foi 38,7 anos +/- 9,8 (31 a 63). Nao
houve diferenca significativa entre a média etaria
dos grupos.

Estes pacientes realizaram 79 ciclos de fertili-
zagdo in vitro: 49 (62%) ciclos em pacientes com
hipoespermatogénese, 16 (20,2%) com parada de
maturacdo espermatica e 14 (17,8%) com aplasia
germinativa (tabela 1).

Nos 79 ciclos de fertilizacao in vitro em 19 (24%)
havia espermatozoides na biopsia aspirativa (TESA),
todos estes pacientes com hipoespermatogénese.
Em 60 (76%) foi realizada também realizada bidpsia
aberta (TESE).

Em 54 ciclos (68,3%) foram encontrados esper-
matozdides. As taxas de obtencao de espermatozdi-

Tabela 2. Resultados laboratoriais da ICSI conforme a histologia testicular.

: 2 Parada Aplasia
49 16 14 79

Ciclos

Ciclos com transferéncia embrionéria 43
Odcitos inseminados 424
Odcitos fertilizados (%) 246 (58,6) a
EmbriGes divididos (%) 236 (95,9) ¢
EmbriGes boa qualidade (%) 176 (74,6)
Gestacdo clinica 18
Gestacdo clinica/ciclo 36,7% e
Gestacdo clinica/tranfer 41,9%

des nos casos de hipoespermatogénese, parada de
maturacdo e aplasia germinativa foram 87,7, 50 e
21,4%, respectivamente (tabela 1). A obtencdo de
espermatozoides foi significativamente superior nos
pacientes com hipoespermatogénese (p << 0,001).

Em 14 (17,7%) ciclos sem espermatozoides havia
espermatides e em 11 (14%) ciclos nenhuma célula
da linhagem germinal foi encontrada.

Em 53 ciclos foram utilizados espermatozoides
testiculares para a fertilizagdo oocitaria. Foram
inseminados 502 o6citos, sendo que 277 (55,2%)
apresentaram fertilizacdo normal (formacéo de 2
pro-nucleos e corpo polar dividido). A taxa de ferti-
lizagdo variou de 36,8% a 58% entre 0s trés grupos
estudados (tabela 2), sendo significativamente su-
perior nos pacientes com hipoespermatogénese.

Duzentos e sessenta e dois (94,4%) embrides
apresentaram divisdo inicial. A analise de tendéncia
linear mostrou diferenca significativa na clivagem
embrionaria (p = 0,001) entre os trés grupos, sendo
superior nos pacientes com hipoespermatogénes
(tabela 2).

Do total de embrides clivados, 180 (68,7%)
foram utilizados para transferéncia uterina no
mesmo ciclo, 55 (21%) foram criopreservados e 27
(10,3%) néo prosseguiram seu desenvolvimento.
Foram transferidos, em média, 3,4 embrides por

7 3 53

59 19 502
24 (40,7)b  7(368)ab 277 (55,2)
21(875)d  5(714)d 262 (94,6)
15 (71,4) 5 (100) 196 (74,8)

2 0 20
12,5% e, 0f 25,3

28,6% 0 37,7%

a,b: p < 0,001 (qui-quadrado)
¢,d: p =0.001 (tendéncia linear)
e,f: p = 0,009 (qui-quadrado)
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paciente: 3,6 nos ciclos de hipoespermatogénese,
2,7 nos com parada de maturagdo e 1,7 nos com
aplasia germinativa.

O percentual de embrides grau I, II, 111,
IV e parados, no terceiro dia de cultivo foi,
respectivamente, 13,6, 61,4, 12,2, 2,7 e 10,3%. Nao
houve diferenca na qualidade embrionéria entre
0s grupos estudados. Embrides de boa qualidade
(graus I e 1) e de ma qualidade (graus IlI, IV e
parados) corresponderam a 74,8% e 25,2% do total
de embrides clivados, respectivamente (tabela 2).

Em 22 pacientes os niveis de Bhcg foram com-
pativeis com gestacéo, sendo que em 20 houve
desenvolvimento embrionério, caracterizando ges-
tacdo clinica. A taxa de gestacdo clinica por ciclo
de FIV e por ciclo com transferéncia de embrides
foi, respectivamente, 25,3% e 37,7% (tabela 2).
Em 4 (20%) gestacOes ocorreram abortamentos
espontaneos.

DISCUSSAO

No presente estudo o padrdo histopatoldgico
testicular mais frequente na biopsia foi a hipoes-
permatogénese, seguido de parada de maturagéo
espermatica e aplasia de células germinativas.
Obteve-se espermatozdides para fertilizagdo assis-
tida em 68,3% dos casos. A taxa de obtencdo de
espermatozoides foi significativamente maior nos
pacientes com hipoespermatogénese (p << 0,001).
Estes dados estdo em conformidade com os re-
sultados de outros autores e mostram que podem

ser encontrados espermatozoides mesmo naqueles
pacientes onde a bidpsia testicular prévia evidenciou
auséncia de espermatogénese (parada de maturacao,
aplasia germinativa)’?*® e estdo demonstrados na
tabela 3.

Estes resultados trazem a questdo de por que
espermatozoides podem ser encontrados em pa-
cientes com azoospermia ndo-obstrutiva em que
previamente uma bidpsia testicular havia declarado
auséncia de espermatozoides (aplasia germinativa,
parada de maturagdo). Na realidade, espermatogé-
nese focal pode ocorrer nestes individuos.®® Além
disso, durante os procedimentos de fertilizacéo in
vitro se procura minuciosamente por espermato-
z0ides, usando, algumas vezes, microscopios com
campos de aumento superiores aos utilizados na
avaliacdo histopatoldgica. Também se deve consi-
derar que na bidpsia testicular diagnéstica muitas
vezes apenas um fragmento de testiculo é retirado
enquanto nos procedimentos de fertilizagcdo se
retiram amostras de tecido até que espermatozdi-
des sejam encontrados ou até que toda superficie
testicular tenha sido avaliada. Turek et al,*® intro-
duziram o conceito de “mapeamento testicular”,
sugerindo que a avaliacdo histopatoldgica testicular
nos pacientes com faléncia testicular deva ser rea-
lizada através da retirada de fragmentos de varios
pontos do testiculo. Estudos concluiram que a
bidpsia testicular com aspiragdo por agulha fina
em 4 ou 6 pontos do testiculo € um método com
maior sensibilidade e especificidade que a bidpsia

Tabela 3. Taxas de obtencgdo de espermatozdides na azoospermia ndo-obstrutiva de acordo

com a histologia testicular e conforme autor.

: . Parada Aplasia
Hipoespermatogénese = o Total
Autor e ano - " de maturagdo germinativa - .
- Sptz + [eiclos(h) | spty + fciclos(%) | Sptz + ciclos() | SPZ * /eicios)

Devroy et al., 1995 213 (66,7) 1/3 (33,3) 6/6(100) 9/12 (75)
Tournaye et al., 1997 16/16 (100) 29/76 (51,3) 55/112 (50,8) 100/204 (49,0)
Schlegel et al., 1997 6/8 (75,0) 2/4 (50,0) 1/2 (50,0) 9/14 (64,3)
Mansour et al.,1997 5/5 (100) 9/30 (30,0) 13/42(30,9) 27177 (35,1)
Ubaldi et al., 1999. 13/13 (100) 11/19 (57,0) 5/16( 31,0) 29/48 (60,4)
Presente estudo 43/49 (87,7) 8/16 (50,0) 3/14(21,4) 54/79 (68,3)
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testicular em um Unico ponto, além de revelar
a heterogeneidade da espermatogénese e poder
orientar que ponto do testiculo deve ser abordado
durante a bidpsia para obtencdo de espermatozoi-
des para fertilizagdo assistida.’>’

No que tange a fertilizagdo oocitaria, encon-
tramos uma taxa de fertilizacdo de 55,2% com
uso de espermatozoides testiculares de homens
com azoospermia ndo-ostrutiva (tabela 2). Este
dado também esta de acordo com a literatura, que
apresenta taxas de fertilizag&o entre 34 e 69,5%
com o0 uso de espermatozdides testiculares em
pacientes com azoospermia ndo—obstrutiva.’* Os
pacientes com hipoespermatogénese apresentaram
fertilizacdo superior (58%) quando comparados
a0 grupo com parada de maturacéo (40,7%) (p =
0,011). Apesar da taxa de fertilizagéo ter sido menor
nos pacientes com aplasia germinativa (36,8%),
provavelmente devido ao menor nimero de casos,
esta diferenca ndo se mostrou significativa (tabela
2). Resultado similar foi relatado por Tournaye et
al,#* que encontraram diferenca significativa na taxa
de fertilizac&o de pacientes com hipoespermatogé-
nese (67,8%) quando comparado a pacientes com
parada de maturagéo (45,7%) e aplasia germinativa
(44%). Outro estudo também apresentou resultados
semelhantes, onde pacientes com hipoespermato-
génenese apresentaram melhor indice de fertili-
zacdo (79,5%) (p = 0,0001) quando comparados
aqueles com aplasia de células germinativas (71,2%)
e parada de maturagdo (47 %).%

Tournaye et al* sugerem que esta diferenca
na fertilizacdo ocorra porque nos pacientes com
parada de maturacdo e com aplasia germinativa
menos espermatozoides moveis sdo obtidos para a
inseminacdo. No estudo de Nagy et al® a taxa de
fertilizacdo foi significativamente inferior quando
foram utilizados espermatozoides imoveis para
inseminacdo (p = 0,006). No nosso estudo néo
avaliamos este pardmetro. A literatura levanta a
hipotese que a diferenca nas taxas de fertilizagéo
observada entre 0s tipos de azoospermia ndo-obs-
trutiva seja porque nos casos de defeitos severos

na espermatogénese, como nos casos de aplasia de
células germinativas e parada de maturacéo, algumas
vezes espermatozoides ndo completamente maduros
sdo utilizados para a ICS1.% Além disso, tanto na
aplasia germinativa como na parada de maturacéo
espermatica, alteracGes genéticas estdo envolvidas
com frequéncia??® podendo também explicar a
menor fertilizagdo neste casos.

Obtivemos 94,6% de divisdo embrionaria (tabe-
la 2). Outros autores mostram resultados inferiores,
variando de 65 a 75,8%°%%* e outros dois autores
apresentaram resultados similares, obtendo 95,7
e 97,4 % de clivagem.?®? Esta diferenca talvez
seja conseqtiente da prevaléncia de pacientes com
hipoespermatogénese na nossa série, enquanto
que nos estudos onde a clivagem foi inferior pre-
dominavam casos de parada de maturacéo esper-
matica e aplasia de células germinativas. Na nossa
comparacao entre 0s grupos, através da anélise de
tendéncia linear, verificamos clivagem superior no
grupo com hipoespermatogénese (95,9%), sequido
dos pacientes com parada de maturagéo (87,5%) e
aplasia germinativa (71,4%) (p = 0,001) (tabela
2). Estes resultados estdo parcialmente de acordo
com os apresentados por Tournaye et al** que re-
latam taxa de clivagem inferior em pacientes com
parada de maturacéo (61,4%) do que naqueles com
hipoespermatogénese (82,8%) e aplasia germinativa
(79,2%), porém sem diferenca significativa.

O desenvolvimento embrionario foi similar entre
0s grupos estudados. Embrides de boa qualidade
(graus I e I1) totalizaram 74,8% do total de embriGes
clivados e ndo observamos diferenca entre 0s grupos
analisados (p = 0,403) (tabela 3) e este achado
concorda com o apresentado por outros autores.?%
No nosso estudo obtivemos 20 gestagdes clinicas.
A taxa de gestacdo clinica observada no total de
ciclos de fertilizagdo iniciados (79 ciclos) e por
ciclo onde foram inseminados o6citos (53 ciclos)
foi 25,3% e 37,7% respectivamente. Na analise de
gestacBes obtidas entre 0s grupos, a taxa de gestacdo
por ciclo iniciado foi superior nos pacientes com
hipoespermatogénese (36,7%) do que nos pacientes
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com parada de maturacdo (12,5%) e com aplasia
germinativa (0%), porém diferenca significativa foi
observada somente com 0s pacientes com aplasia
germinativa (p = 0,009) (tabela 2), provavelmente
porque nos pacientes com parada de maturagéo e
com aplasia germinativa a taxa de obtencao de esper-
matozdides foi inferior. Quanto a taxa de gestagéo
clinica por ciclos onde houve inseminacéo oocitéria
e tranferéncia embrionaria, esta foi superior nos
pacientes com hipoespermatogénese (41,9%) que
naqueles com parada de maturacéo (28,6%) e com
aplasia germinativa (0%), porém esta diferenga ndo
foi significatica, talvez devido ao pequeno numero
de ciclos nos pacientes com aplasia germinativa.
Resultados semelhantes foram encontrados por
outros autores, onde a taxa de gestacdo clinica por
ciclo de transferéncia embrionaria superior nos
pacientes com hipoespermatogénese, porém esta
diferenca também néo foi significativa.?#%® Um
possivel fator de confusdo quanto a obtencdo de
gestacdo seria a idade da parceira. No nosso estudo
a idade média feminina foi 33,7 anos +/- 5,1 anos,
ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos
estudados (p = 0,08). Outro aspecto a ser conside-
rado quanto é o nimero de embrides transferidos
por ciclo. A literatura demonstra que as chances
de gravidez aumentam numa proporcéo direta ao
numero de embrides transferidos, ao mesmo tempo
que aumenta a chance de gestacdes multiplas.***
No presente estudo o nimero medio de embrides
transferidos nos pacientes com hipoespermatogé-
nese, parada de maturagdo e aplasia germinativa
foi, respectivamente, 3,6 , 2,7 e 1,7. A andlise pela
regressao linear mostrou diferenca significativa no
numero de embrides transferidos em cada grupo (p
= 0,025). Quatro gestacdes (20%) terminaram em
abortamento espontaneo (tab), achado semelhante
ao descrito pela literatura na populacdo em geral
(6,5 a 21%) e aqueles observados em pacientes
submetidas a fertilizacdo assistida (20 a 29%)*%
Também estd em conformidade com o resultado
apresentado por Mercan et al? que observaram 22
(23,2%) abortamentos em 95 gestaces obtidas atra-

ves de fertilizacdo oocitaria com espermatozoides
obtidos do parénquima testicular.

No presente estudo a bidpsia testicular apresen-
tou papel importante néo apenas como diagndstico,
mas também como fator progndstico em pacientes
com azoospermia. Acreditamos que a fertilizacdo
assistida com TESA/TESE deva ser oferecida a todos
0s pacientes com azoospermia ndo obstrutiva, inde-
pendente do padréo histopatoldgico do testiculo. De
um lado, pacientes com hipoespermatogénese de-
vem ser encorajados frente a tratamentos de fertili-
zacdo assistida, uma vez que a chance de obtencéo de
espermatozoides se aproximaa 100%. De outro lado
pacientes com parada de maturacdo espermatica e
com aplasia germinativa devem orientados quanto
a possibilidade de ndo se obter espermatozdides
e nestes casos a possibilidade de uso de sémen de
doadores deve ser abordada.Acreditamos que series
maiores e prospectivas devam ser realizadas para
confirmar nossos achados retrospectivos.
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