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CASOS CLINICOS
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Abordagem diagnostica e terapéutica
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RESUMO

A sindrome dos cilios imdveis ¢ uma causa rara de infertilidade, em
que a motilidade dos espermatozdides estd muito reduzida ou ausen-
te. Os pacientes com esta afec¢do apresentam tipicamente histéria de
infec¢des croénicas do tracto respiratério. A causa da imobilidade dos
espermatozdides ¢ a auséncia dos bragos de dineina do axonema na
cauda dos espermatozoides e dos cilios presentes nas células do epité-
lio respiratério. Aproximadamente 50% destes pacientes apresentam
concomitantemente sizus inversus, patologia denominada por Sindro-
me de Kartagener. No caso da infertilidade, o diagnéstico ¢ feito pela
microscopia electrénica dos espermatozoéides. Em suma, na avaliagao
de um paciente infértil cujo espermograma revele a presenga de esper-
matozoéides com motilidade muito baixa ou nula, e vitalidade normal,

ABSTRACT

Immeotile cilia syndrome.
Diagnostic and therapeutic approach
of a rare infertility case

Immotile Cilia Syndrome is a rare cause of inferti-
lity, where sperm motility is reduced or absent.
Patients with this affection usually have a long
history of chronic respiratory tract infections. The
explanation for this is the lack of dynein arms of
the axonem in the tail of the spermatozoa and in
cilia present in respiratory epithelium. About 50%
of these patients have also situs inversus, a disease
known as Kartagener’s Syndrome. Electronic mi-
croscopy of spermatozoa makes the diagnosis.

deve ser solicitada a realiza¢io de microscopia electrénica. Actualmen-

te, as técnicas de reprodugio assistida (FIV /ICSI) fornecem a tnica

opg¢io terapéutica para este tipo de infertilidade.
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ICSI.

In conclusion, electronic microscopy should be
considered in the evaluation of infertile patients
in witch the spermogram reveals very low motility
or none. The medically assisted reproduction
techniques, with IVF and ICSI, give us today the
possibility to help successfully these infertile cou-
ples.

The authors present a clinical case of this rare pat-
hology.

Key words: Immotile cilia. Dynein. Electronic mi-
croscopy. ICSI.

CASO CLiNICO

Homem de 25 anos de idade, caucasiano, com infer-
tilidade primaria conhecida desde hd 4 anos. O exame
ginecolégico da esposa nio revelou qualquer anorma-
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lidade. O espermograma solicitado pelo Ginecologista
mostrava 100% de espermatozéides (Ez) imodvelis,
com namero, morfologia e viabilidades normais. Re-
petiu o espermograma na nossa Unidade de Medicina
da Reprodu¢io (UMR) que confirmou a auséncia
completa de formas méveis. A concentragio de Ez foi
de 25*10°/ml, o volume de sémen foi 1,7 ml, com
60% dos Ez viaveis. O doente nio referia outros ante-
cedentes médicos para além de problemas respirato-
rios na infincia sem sequelas actuais.

Rev Int Androl 2006;1(4):35-8 35



Oliveira V et al. Sindrome dos cilios iméveis. Abordagem diagnostica e terapéutica de um caso raro de infertilidade

n
o
‘E- Mitocondria
whg N

Figura 1. Um espermatozdide em corte longitudinal, revelando
normalidade dos constituintes da cabega (nticleo e acrossoma) e das
pegas intermédia e principal. Destaca-se, nesta Gltima, as mitocon-
drias que produzem o ATP, as fibras densas externas, e 0 axonema.

Negava antecedentes de criptorquidia, cirurgia in-
guinal, patologias infecciosas ou a utiliza¢do regular
de firmacos ou drogas.

Nos antecedentes familiares destaca-se o caso de
um irmdo também com infertilidade e dextrocardin
(Sindrome de Kartagener).

No exame fisico o paciente apresentava caracteristicas
sexuais secunddrias normais, canais deferentes palpaveis,
epididimos sem alteragdes, auséncia de varicocelo clini-
co, ¢ ambos os volumes testiculares eram normais.

O estudo complementar revelou: Radiografia do
térax — normal; Estudo hormonal, com FSH, LH e
TT — dentro dos parametros habituais; Cariétipo —
46XY; Estudo Molecular do Cromossoma Y — sem
microdelec¢des.

Foi requerida a avalia¢io dos Espermatozdéides por
Microscopia Electrénica de Transmissao (ME). As ca-
begas dos Ez apresentavam ntcleos e regides acrossé-
micas intactos (fig. 1). Contudo, em 85 a 90% dos es-
permatozdides faltavam ambos os bra¢os de dineina
(figs. 2 a 5). A figura 3 representa esquematicamente
um corte transversal do axonema presente na cauda
dos espermatozoéides, e mostra as proteinas e os locais
de ligagio existentes entre os pares de microtibulos
periféricos e os centrais.

O casal foi submetido a 2 ciclos de tratamento com
ICSI, utilizando-se Ez do ejaculado. Nos dois casos
foram fertilizados 3 em 12 ovdcitos, mas a implan-
tagdo nio foi bem sucedida.

DISCUSSAQ

O uso da Microscopia Electrénica permitiu o estudo
ultra-estrutural dos espermatozoéides. Os defeitos
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Figura 2. Corte transversal ao nivel do nicleo ¢ pega intermédia de
um espermatozoide. E possivel observar o arranjo circular das es-
truturas microtubulares do axonema, rodeado pelas fibras densas.
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Figura 3. Representa¢io esquematica do axonema de um flagelo,
composto por 9 pares de microtibulos periféricos ¢ 2 simples cen-
trais. Os microtabulos periféricos estdo ligados ao par central por
pontes radiais. Os 2 microtibulos centrais estio conectados entre si
por uma ponte central, dentro da bainha central. Os pares de mi-
crotibulos periféricos conectam entre si por pontes de nexina. O
microtibulo A possui 2 bragos de dineina, interno e externo, com
actividade ATPasica (vide texto).

grosseiros da cauda, como a curvatura ou o enovela-
mento, podem ser identificados com a Microscopia
2, . . . A
Optica, mas para detectar anomalias das mitocon-
drias, das fibras densas ou dos microtiibulos é neces-
sdria a ME!3.

Os defeitos mais comuns do axonema envolvem
ntmeros anormais de microtibulos e dos seus ele-

7

mentos associados®®. O axonema é um circulo de
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Figura 4. Cauda de um espermatozoéide em corte transversal, onde
se observa a auséncia completa de bragos de dineina no axonema.

Figura 5. Neste espermatozéide é possivel observar bragos de di-
neina em alguns dos microtabulos periféricos.

microtabulos, composto por 9 pares periféricos
(fundidos entre si) e 2 simples centrais (independen-
tes) (figs. 2 a 6). Cada par ¢ constituido por um mi-
crottibulo mais interno (A) e outro mais externo (B)
(fig. 3). Os pares estdo unidos entre si por pontes de
nexina (entre o A ¢ o B de pares adjacentes). Os pa-
res ligam-se aos 2 centrais pelos filamentos radiais.
De cada microtibulo A saem 2 bragos de dineina,
que sio ATPases responsaveis pelo deslizamento en-
tre os pares periféricos de microtabulos e que origi-
nam o movimento flagelar (o0 ATP vem das mitocon-
drias). Assim, alteragdes da organiza¢io standard
9+2 microtabulos podem resultar em espermatozéi-
des iméveis. Os defeitos destes elementos do cito-es-
queleto ndo foram ainda completamente caracteriza-
dos®*7.

O defeito mais frequente envolve a auséncia com-
pleta de ambos os bragos de dineina, interno e exter-
no®3%, Outros padrdes consistem na auséncia de um
dos bragos®. No mesmo doente podemos encontrar
espermatozoéides com diferentes defeitos (mosaicismo
da dineina)*3.

A ultra-estrutura dos cilios do tracto respiratério é
similar 4 da cauda dos espermatozodides. Ambas tém 9
microtibulos periféricos doublet ¢ um par de microta-
bulos centrais. Assim, os defeitos ultra-estruturais do
axonema estio muitas vezes, mas ndo sempre, associa-
dos a defeitos idénticos nos cilios do tracto respirat6-
rio®®. Quando isso acontece, estamos perante uma
condi¢do conhecida como Sindrome dos Cilios Im6-
veis (SCI) [Eliasson et al, 1977]. As infec¢des cré-
nicas do tracto respiratério sio comuns nestes pa-
cientes. Aproximadamente 50% destes pacientes
demonstram dextrocardia com ou sem situs inversus,
patologia que se designa por Sindrome de Kartage-
ner??.

Estudos genéticos demonstram um padrio de here-
ditariedade autossOmica recessiva, com um gene liga-
do a determinados haplétipos HLA (Bianchi et al,
1992)3%¢. Qutros estudos confirmaram tratar-se de
uma patologia autossOmica recessiva com heteroge-
neidade extensa de Jocus, ¢ com cerca de 90% de pe-
netrncia”!®, Contudo, nenhuma sequéncia completa
de ADN dos genes humanos da cadeia pesada de di-
neina foram publicados nem qualquer muta¢io dele-
téria foi encontrada’. O axonema ciliar ¢ constituido
por aproximadamente 250 polipeptideos, pelo que ha
muitos genes candidatos que podem contar para a he-
terogencidade genética da SCI37!°. Esta patologia
afecta igualmente homens e mulheres e foi diagnosti-
cada em individuos de todas as ragas”®.

A incidéncia de SCI ¢ de 1:20000 nascimentos. A
Sindrome de Kartagener descrita em 1933, uma va-
riante clinica desta patologia, tem uma incidéncia de
1:40000. A forma clissica de apresentacdo ¢ a triade
clinica de sinusite cronica, bronquiectasias e situs in-
versus (Afzelius, 1976)3%°.

A maioria dos casos de Cilios Iméveis é diagnosti-
cada na infincia devido as dificuldades respiratérias e
a sinusite®*.

Os cilios presentes na retina ¢ no ouvido podem
também ser deficientes e levar a Retinite Pigmentosa
¢ surdez na Sindrome de Usher?”.

Nestes pacientes foram encontrados outros defeitos
ultra-estruturais nos flagelos. Por exemplo, anomalias
dos filamentos radiais, transposi¢io de microtabulos,
auséncia do par central e displasia das fibras densas**.
Assim, esta sindrome ¢é heterogénea e a motilidade
pode ser mantida por alguns espermatozodides (Stur-
gess et al, 1979; Jouannet et al, 1983)3%7. Por causa
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da diversidade destes achados, alguns investigadores
consideram incorrecto o termo Sindrome dos Cilios
Iméveis e acreditam que esta condi¢do seria melhor
classificada como Sindrome de Discinésia Ciliar
(Rossmann et al, 1981)3*.

A Discinésia Ciliar Primaria é uma patologia congé-
nita com um fendétipo de variabilidade clinica recon-
hecida’”. Um exemplo é que apenas metade dos pa-
cientes de uma dada familia tém situs inversus, facto
que se confirma no nosso caso clinico.

Os microtibulos sio elementos do cito-esqueleto
essenciais para muitos processos cruciais em todas as
células. No que as células germinativas diz respeito,
eles sdo responsaveis pela separagio dos cromossomas
durante a mitose e a meiose, bem como pela mi-
gra¢ido do espermatozéide e ntcleo do ovo durante a
fertilizagdo. Considera-se que um ou mais defeitos
dos microtabulos podem ser prejudiciais ao movi-
mento ciliar ¢/ou as divisdes mitdtica ou meidtica,
prejudicando assim a fertilizagdo. Assume-se que para
a fecundagdo ter sucesso necessita da restaurag¢io do
centrossoma (em que o Ez tem o papel central) e da
motilidade mediada pelos microtiibulos de cromosso-
mas emparelhados na primeira mitose. Estudos de-
monstraram que os defeitos na organiza¢gio microtu-
bular resultam na incapacidade de fertilizar®*.

Em 1996 foi relatado o primeiro caso de uma gra-
videz conseguida através da ICSI e, desde essa data,
esta técnica tem sido usada com algum sucesso nos
casos de infertilidade por Sindrome de Kartage-
Ner25:6:8.10

A ICSI no nosso caso resultou em fertilizagio de
25% dos ovocitos aspirados e embrides clivados. A in-
jec¢do de Ez completamente iméveis implica o risco
de injectar um espermatozéide morto. Alguns auto-
res, tal como fizemos no nosso caso, recomendam a
utiliza¢io do teste hipoosmoético para a selec¢do de
Ez vidveis para ICSI'!. Alguns autores advogam a uti-
lizag¢ao de Ez testiculares referindo obter melhores re-
sultados de fertiliza¢do e gravidez'!. Outros investiga-
dores, porém, nio encontraram beneficio no uso de
Ez testiculares, defendendo por outro lado o uso de
Ez apds 3 ou 4 ejaculagoes repetidas e sem abstinén-
cia sexual (Tournaye e tal, 1996)>8.

O nascimento de criangas clinicamente saudaveis
sem situs inversus, através do uso da ICSI, parece jus-
tificar eticamente o uso destas tecnologias em casos
de Sindrome dos Cilios Iméveis. Como em todas as
doengas hereditarias em que a natureza do defeito ¢é
desconhecida e os sintomas sio heterogéneos, o resul-
tado da intervengdo reprodutiva é, em tltima anilise,
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desconhecido. Em pacientes com SCI, a ICSI e ou-
tros procedimentos que levam a concepgio podem
resultar no nascimento de criangas perfeitamente sau-
daveis, mas hd a possibilidade de problemas de fertili-
dade e outros problemas médicos virem a ser diagnos-
ticados mais tarde. Todos os pacientes devem ser
informados acerca destes riscos e receber aconselha-
mento e estudo genético apropriados antes do uso da
ICSI ser considerado®19,

CONCLUSOES

A Microscopia Electrénica deve ser considerada em
pacientes cujo espermograma revele muito baixa mo-
tilidade dos espermatozéides, mas com vitalidade ra-
zoavelmente alta, ou em casos esporadicos de infertili-
dade inexplicada.

Apesar de ndo haver cura para estas altera¢des ultra-
estruturais, os espermatozoéides podem ser usados
para FIV com Injec¢io Intracitoplasmdtica de Esper-
matozdides.

O tratamento da infertilidade nesta populagio deve
ser recomendado com cautela, uma vez que algumas
destas condi¢oes tém base genética.
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