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RESUMO: A Injecédo Intracitoplasmatica
de Espermatozoides (ICSI) revolucionou o
campo da reproducao assistida ao fornecer
uma solucdo eficaz para a infertilidade
masculina, particularmente em casos
de fatores severos, como azoospermia,
oligozoospermia, astenozoospermia e
teratozoospermia. Este artigo apresenta
uma revisdo narrativa que analisa o
impacto da ICSI na superacao das barreiras
biolégicas a fertilizagdo, discutindo suas
indicagdes clinicas, eficacia, implicagbes
biologicas, limitagcbes e desafios éticos.
A técnica permitiu taxas de fertilizagcao
e gravidez clinica significativamente
superiores em comparacdo com métodos
convencionais, oferecendo esperanga a
casais anteriormente considerados sem
alternativas  terapéuticas. No entanto,
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questdes relacionadas ao uso de gametas com qualidade comprometida, potenciais efeitos
na saude da prole e desigualdades no acesso ao tratamento levantam preocupacbes que
exigem atencao continua. O estudo também destaca os avancos recentes, como a selegéo
de espermatozoides baseada em inteligéncia artificial e a integracado de métodos moleculares
para aprimorar os resultados clinicos, enquanto aponta para a necessidade de maior
regulamentacéo e acesso equitativo. A ICSI consolidou-se como um marco da medicina
reprodutiva, embora desafios éticos e técnicos permanegam, reforcando a importancia de
pesquisas longitudinais e abordagens integradas para seu desenvolvimento futuro.
PALAVRAS-CHAVE: Infertiidade masculina; ICSI (Inje¢cédo Intracitoplasmatica de
Espermatozoides); Reproducéo assistida; Espermatogénese.

INTRODUCAO

A infertilidade masculina € uma condi¢cdo multifatorial que afeta milhdes de casais
em idade reprodutiva ao redor do mundo, sendo responsavel por até metade dos casos
de infertilidade conjugal. Caracteriza-se por altera¢gdes nos parametros seminais, como
reducdo na contagem, motilidade ou morfologia dos espermatozoides, bem como por
condi¢bes mais severas, como a azoospermia, em que ndo ha espermatozoides detectaveis
no ejaculado. Os impactos dessa condicdo vao além da dimenséao fisica, englobando
também efeitos emocionais, psicolégicos e sociais significativos nos individuos afetados e
em seus parceiros (Moretti et al., 2022).

Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, a Injecao Intracitoplasmatica de
Espermatozoides (ICSI, do inglés Intracytoplasmic Sperm Injection) surgiu como uma das
mais notaveis inovag¢des na reproducao assistida. Desde sua introducdo na década de
1990, a técnica transformou o tratamento da infertilidade masculina, especialmente em
casos onde outros métodos ndo haviam demonstrado eficacia. A ICSI consiste na injecéo
direta de um Unico espermatozoide no citoplasma do oécito, permitindo a fertilizagdo mesmo
em situagdes de espermatogénese gravemente comprometida (Esteves; Humaidan, 2024).

O impacto da ICSI é amplamente evidenciado na literatura cientifica, com taxas
de fertilizacdo e gravidez clinica que oferecem esperanca a individuos anteriormente
considerados sem alternativas viaveis de tratamento. No entanto, a técnica também
levanta importantes questdes sobre seguranca, limitagcbes bioldgicas e implicagbes
éticas, particularmente devido ao uso de espermatozoides com baixa qualidade genética
ou funcional. Esses aspectos tornam essencial uma analise aprofundada dos resultados
obtidos até o momento, bem como das perspectivas futuras para o aprimoramento da
técnica (Sengupta et al., 2024).

Diante deste cenario, este estudo tem como objetivo revisar o impacto da ICSI na
infertilidade masculina, abordando suas indicagbes, eficacia, desafios e avangos recentes.
Ao integrar as evidéncias disponiveis, busca-se apresentar uma visdo abrangente sobre
a relevancia da técnica no contexto atual da reprodugéo assistida e identificar caminhos
promissores para a superacéo das limitacbes existentes.
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METODOLOGIA

Este artigo cientifico foi desenvolvido como uma revisdo narrativa com o objetivo de
explorar o impacto da Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) na infertilidade
masculina. O método de revisdo narrativa foi escolhido devido a sua capacidade de integrar
diferentes perspectivas teoricas, estudos empiricos e avangos técnicos em um formato
analitico e abrangente. Foram seguidas etapas sistematicas de levantamento, selecéo,
organizacgao e analise da literatura para garantir rigor académico e relevancia dos contetidos
apresentados.

O levantamento bibliografico foi realizado em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar. Utilizaram-
se palavras-chave e combinagdes especificas, como “ICSI”, “infertilidade masculina”,
“reproducédo assistida”, “fertilizagcdo in vitro” e “espermatogénese”. As buscas foram
refinadas com filtros para identificar estudos publicados entre 2000 e 2023, priorizando
artigos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e meta-analises que tratassem de
aspectos clinicos, biologicos e técnicos da ICSI. Apenas publicacdes em inglés, portugués
e espanhol foram incluidas, devido a acessibilidade e a abrangéncia da literatura nessas
linguas.

Apo0s a etapa inicial de busca, os resultados foram analisados com base nos resumos
dos artigos. Aplicou-se um conjunto de critérios de incluséo e exclusédo para assegurar que
apenas estudos diretamente relacionados ao tema fossem selecionados. Os critérios de
inclusédo abrangeram publicacbes com metodologias robustas, amostras representativas
e resultados claramente descritos. Foram excluidos estudos que abordassem a ICSI de
forma tangencial, sem foco especifico em sua aplicacdo na infertilidade masculina, bem
como relatos de casos isolados ou publica¢cdes com dados insuficientes.

Os artigos selecionados foram revisados integralmente e organizados em categorias
tematicas, como indicacdes clinicas da ICSI, taxas de fertilizacdo e gravidez, aspectos
biolégicos, impactos genéticos e limitacdes éticas. Essa organiza¢do permitiu a analise
estruturada e integrada dos diferentes aspectos da técnica. Informacdes relevantes foram
extraidas de cada estudo, como métodos empregados, tamanho da amostra, resultados
principais e conclusfes. Essas informagbes foram entéo sistematicamente comparadas e
sintetizadas para oferecer uma visdo ampla e detalhada do impacto da ICSI.

Para assegurar a qualidade do processo, a selecdo e analise dos artigos foram
realizadas por dois revisores independentes, que avaliaram a relevancia e a validade
dos estudos incluidos. Discrepéancias foram resolvidas por consenso, a fim de garantir
imparcialidade na inclusdao dos materiais. Adicionalmente, verificou-se a confiabilidade
dos dados apresentados em cada estudo por meio da analise de referéncias cruzadas.
Por meio dessa abordagem metodolégica, buscou-se assegurar que as informagdes
apresentadas neste artigo fossem embasadas nas melhores evidéncias disponiveis. A
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metodologia descrita reflete o compromisso com a integridade académica e a precisao
cientifica, fornecendo uma base sélida para a discussao dos resultados e a elaboracao das
conclusoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

BREVE HISTORICO E DESENVOLVIMENTO DA TECNICA

A Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSl) representa um dos
avancgos mais significativos no campo da reproducgao assistida, com impacto transformador
na abordagem ao tratamento da infertilidade masculina. Seu desenvolvimento remonta as
primeiras tentativas de fertilizagéo in vitro (FIV), um marco alcancado em 1978, que abriu
caminhos para novas técnicas voltadas a superacdo de barreiras biolégicas associadas
a fertilidade humana. Inicialmente, a FIV era limitada a casos em que a interagédo entre
gametas masculinos e femininos ocorria sem impedimentos significativos, o que excluia
pacientes com fatores masculinos severos. Isso evidenciou a necessidade de métodos
mais diretos e eficazes de manipulagcao gamética (Palermo et al., 2017).

Durante a década de 1980, avangos na micromanipulacdo de gametas permitiram
experimentos pioneiros na introdugcéo de espermatozoides diretamente no odécito, buscando
superar limitagcdes impostas pela baixa qualidade ou quantidade de espermatozoides. Essas
técnicas, precursoras da ICSI, incluiam métodos como a subzona insemination (SUZI), que
consistia na insercdo de espermatozoides na zona pellcida do oécito, sem acesso direto
ao citoplasma. Embora promissora, a SUZI mostrou-se insuficiente em casos de motilidade
espermatica severamente reduzida ou de alteragbes morfologicas pronunciadas (Wang et
al., 2023).

A ICSI propriamente dita foi introduzida no inicio da década de 1990 por
pesquisadores belgas liderados por Gianpiero Palermo. Sua inovagéo residiu na injecdo
direta de um Unico espermatozoide viavel no citoplasma do oécito, garantindo a fertilizagéo
mesmo em condi¢des de espermatogénese gravemente comprometida. O primeiro relato
de sucesso utilizando a técnica foi publicado em 1992, marcando o inicio de sua aplicacéo
clinica em larga escala. A eficiéncia da ICSI permitiu fertilizacdes em casos previamente
considerados intrataveis, como azoospermia obstrutiva e ndo obstrutiva, oligozoospermia
severa e astenozoospermia (Esteves; Humaidan, 2024)..

Desde sua introducgéo, a técnica passou por aprimoramentos técnicos e tecnologicos
significativos. O uso de microscéopios de alta resolucdo e sistemas de manipulacéo
robdtica trouxe maior precisdo ao procedimento, reduzindo danos ao oécito durante a
injecdo e melhorando as taxas de fertilizagdo. Paralelamente, os avancos no preparo de
espermatozoides, como a selegdo por ativagdo magnética (MACS) e técnicas de colunas
de gradiente, contribuiram para a identificacdo de gametas com maior viabilidade genética
e funcional (Garrido; Gil Juli, 2024).
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INDICAGOES CLINICAS

A Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSl) tem se estabelecido como
uma das principais intervengdes na reproducao assistida, sendo amplamente utilizada
para superar barreiras impostas por fatores masculinos de infertilidade. Suas indicactes
clinicas sédo amplas e envolvem casos em que métodos convencionais de fertilizacéo in
vitro (FIV) apresentam baixa probabilidade de sucesso. A técnica é especialmente indicada
em situacbes de comprometimento significativo dos parametros seminais, incluindo
oligozoospermia severa, caracterizada por uma contagem de espermatozoides muito abaixo
do limite considerado necessario para a fertilizagdo espontanea; astenozoospermia, que
envolve uma redugéo acentuada na motilidade espermatica, comprometendo a capacidade
dos gametas de alcangar e penetrar no o0écito; e teratozoospermia, definida pela presenca
de alta proporcéo de espermatozoides com morfologia anormal (Pan et al., 2018).

Outro cenéario comum para o uso da ICSI é a azoospermia, condicdo em que ndo ha
espermatozoides no ejaculado. Essa condi¢do € subdividida em azoospermia obstrutiva,
na qual os espermatozoides sdo produzidos nos testiculos, mas ndo podem ser liberados
devido a bloqueios nos ductos reprodutivos, e azoospermia ndo obstrutiva, onde ha falhas
no processo de espermatogénese. Nesses casos, a recuperacdo de espermatozoides
diretamente do epididimo ou dos testiculos, por meio de técnicas como aspira¢ao percutanea
de espermatozoides do epididimo (PESA) ou extragdo microcirargica de espermatozoides
do testiculo (TESE), associada a ICSI, possibilita a fertilizagdo (Miyaoka; Esteves, 2020).

A técnica também & amplamente utilizada em situagbes de infertilidade
imunolégica, onde a presenca de anticorpos antiespermatozoides no sémen compromete
a funcionalidade ou a motilidade dos espermatozoides, dificultando a fertilizagdo natural
ou convencional. Casos de infertilidade idiopatica, em que as causas da infertilidade
permanecem desconhecidas mesmo apés extensa investigacdo, frequentemente se
beneficiam da aplicacédo da ICSI, especialmente apoés falhas repetidas em ciclos prévios de
FIV convencional (Leathersich; Hart, 2022).

Outras indicagbes incluem fatores genéticos, como alteracdes cromossémicas
ou microdelegdes no cromossomo Y, que podem comprometer a producdo ou a fungéo
espermatica. Nessas situagdes, a ICSI é frequentemente associada ao diagnostico genético
pré-implantacional (PGD), permitindo a selecdo de embrides geneticamente viaveis para
transferéncia, reduzindo o risco de transmisséo de condi¢gbes genéticas a prole. A técnica
também é aplicada em casos de amostras seminais criopreservadas, frequentemente
associadas ao tratamento de cancer, onde a quantidade e a qualidade dos espermatozoides
podem estar comprometidas apds o descongelamento (Pazoki et al., 2024).

O uso da ICSI se estende a situagbes de infertilidade feminina, como od6citos de
baixa qualidade ou presenca de barreiras mecénicas nos gametas femininos, embora
tais condicbes ndo sejam as indicacdes primarias da técnica. Sua utilizagéo, contudo,
requer avaliacdo criteriosa para garantir que seja empregada em cenarios que realmente
demandem sua aplicacéo, considerando seus custos, complexidade e possiveis implicacbes
biologicas e éticas (Huang et al., 2022).
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ASPECTOS BIOLOGICOS E MOLECULARES

A Injecéo Intracitoplasméatica de Espermatozoides (ICSI) ndo apenas revolucionou o
tratamento da infertilidade masculina, mas também gerou novas questdes sobre os aspectos
biolégicos e moleculares relacionados ao uso de gametas com qualidade comprometida.
A técnica permite que um Unico espermatozoide, independentemente de sua motilidade
ou integridade estrutural, seja introduzido diretamente no citoplasma do oécito, superando
barreiras naturais a fertilizacdo. Embora essa abordagem aumente significativamente as
chances de concepcdo em pacientes com parametros seminais adversos, ela também
apresenta desafios relacionados a qualidade genética e epigenética dos gametas utilizados
(Gunes; Esteves, 2021).

O principal impacto biolégico da ICSI esta associado a fertilizagdo com
espermatozoides que apresentam danos no DNA. A fragmentacdo do DNA espermatico
€ um marcador importante de qualidade espermatica, podendo afetar o desenvolvimento
embrionario e as taxas de implantacao. Estudos demonstram que a fragmentacéo elevada
esté correlacionada com maiores taxas de falhas reprodutivas, abortos espontaneos e até
mesmo alteragdes na saude da prole. Embora o oécito tenha a capacidade de reparar
danos no DNA espermatico apés a fertilizagédo, essa capacidade é limitada e depende da
qualidade do odcito, do estagio de maturagéo e de fatores especificos da paciente (Bashiri
et al., 2021).

Outro aspecto molecular relevante € o impacto da ICSI na transmisséo de alteragdes
epigenéticas. O epigenoma esperméatico, composto por marcas como metilagcédo do DNA e
modificagcdes de histonas, desempenha um papel essencial na regulagdo da expressao
génica durante o desenvolvimento embrionario. Alteracdes nesse perfil epigenético,
frequentemente observadas em espermatozoides oriundos de homens inférteis, podem
ser transmitidas para os descendentes, afetando tanto o desenvolvimento inicial quanto
a saude a longo prazo. A manipulagéo direta dos gametas, como ocorre na ICSI, tem
sido alvo de investigacdes quanto ao possivel impacto adicional sobre o epigenoma (Lee;
Conine, 2022).

As aneuploidias representam outro ponto de preocupa¢do, uma vez que homens
com parametros seminais alterados frequentemente apresentam taxas elevadas de
gametas com numero cromossémico anormal. Embora a ICSI aumente a probabilidade
de fertilizacdo, o uso de espermatozoides aneuploides pode resultar em falhas no
desenvolvimento embrionario ou em abortos espontaneos. Nesse sentido, a combinagéao
da ICSI com técnicas como o diagnéstico genético pré-implantacional (PGD) tem sido
utilizada para identificar embrides geneticamente normais antes da transferéncia, reduzindo
os riscos associados (Xu et al., 2021).

Esses aspectos biolégicos e moleculares ressaltam a complexidade envolvida no
uso da ICSI como método de reproducgao assistida. Avancos recentes, como a selecéo de
espermatozoides com menor fragmentacdo de DNA por meio de técnicas como a ativagéo
magnética (MACS) ou o uso de microscopia de alta resolugdo, tém contribuido para a
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mitigacdo de alguns desses riscos. Entretanto, a investigagéo continua sobre os impactos
a longo prazo, tanto para a saude dos descendentes quanto para o sucesso reprodutivo em
geragOes futuras, & fundamental para o aprimoramento da técnica e para a compreensao
plena de seus efeitos no nivel molecular (Gigg et al., 2025).

CONCLUSAO

A Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) representa um marco no
tratamento da infertilidade masculina, transformando significativamente as possibilidades
de reproducéo assistida ao permitir a concepgao em situagdes anteriormente consideradas
irreversiveis. Sua introducéo trouxe avancos extraordinarios, possibilitando a fertilizagdo
em casos de comprometimento severo dos parametros seminais, como oligozoospermia,
astenozoospermia, teratozoospermia e azoospermia. Além de ampliar as chances de
sucesso para casais enfrentando desafios reprodutivos, a técnica desempenhou um
papel fundamental no avango da compreenséo cientifica sobre a interacdo entre gametas
masculinos e femininos, bem como na integracdo de métodos complementares, como o
diagnostico genético pré-implantacional.

Apesar dos beneficios inegaveis, a ICS| apresenta desafios e limitacbes que
demandam atencgdo continua. A manipulagéo direta dos gametas e a fertilizagédo de odcitos
com espermatozoides de qualidade comprometida suscitam questdes sobre potenciais
impactos a longo prazo, tanto na satde embrionaria quanto no bem-estar da prole. Esses
fatores sdo ainda mais complexos em fungéo da variabilidade das praticas clinicas e das
implicagbes éticas associadas ao uso de tecnologias avancadas de selegéo e diagnostico.
Assim, estudos longitudinais que avaliem os efeitos intergeracionais e investigacbes sobre
novas abordagens para a selegdo de gametas mais viaveis sdo essenciais para aprimorar
os resultados clinicos e minimizar os riscos associados.

Outro aspecto relevante é a desigualdade no acesso a ICSI, particularmente em
regides com recursos limitados. O custo elevado do procedimento e as lacunas nas
politicas publicas de saude reprodutiva destacam a necessidade de esforcos globais
para tornar essa tecnologia amplamente acessivel, garantindo que seu impacto beneficie
todas as populacgdes, independentemente de restricdes socioecondmicas. Nesse sentido,
a harmonizacédo das regulamentacdes internacionais e a promocdo de parcerias entre
setores publicos e privados podem facilitar a disseminacao de tecnologias de reproducéao
assistida de maneira ética e sustentavel.

O futuro da ICSI esta intrinsecamente ligado a evolugéo tecnolégica e a integragédo
de descobertas em biologia molecular e genética. A implementacdo de métodos mais
precisos e menos invasivos para a selecdo de gametas, a identificacdo de marcadores
de viabilidade embrionaria e o desenvolvimento de ferramentas baseadas em inteligéncia
artificial tém o potencial de melhorar significativamente os resultados do tratamento.
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Simultaneamente, € imperativo que o avanco cientifico seja acompanhado por discussoes
éticas aprofundadas, de modo a garantir que as inovagdes beneficiem a sociedade de
forma responsavel e inclusiva.

A consolidacdo da ICSI como uma abordagem indispensavel na medicina
reprodutiva contemporénea reflete tanto a capacidade da ciéncia em superar barreiras
biolégicas quanto o impacto das tecnologias no atendimento as necessidades humanas
mais fundamentais. Seu legado transcende o ambito técnico, simbolizando o potencial
transformador da pesquisa e da inovagdo quando guiadas por valores éticos e pela
busca pelo bem-estar coletivo. A continuidade dessa trajetoria depende da conjugacgéo
de esforcos entre cientistas, médicos, formuladores de politicas publicas e a sociedade,
promovendo um futuro em que as oportunidades de reprodugéo sejam acessiveis, seguras
e sustentadas por evidéncias robustas.
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