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RESUMO

Segundo a Organizacdao Mundial de Saude, a infertilidade é uma “doenca do sistema
reprodutor masculino ou feminino definida pela incapacidade de conseguir uma
gravidez apés 12 meses ou mais de relagcbes sexuais regulares desprotegidas”.
Atualmente, estima-se que existam 186 milhdes de casos e a sua prevaléncia crescente,

torna premente o estudo da sua etiologia.

As disfungdes tiroideias sdo uma das possiveis causas de infertilidade, sendo esta
relacdo o objeto de estudo da presente dissertacdo. Sendo que as hormonas tiroideias
interagem diretamente com recetores presentes nos érgaos reprodutores e interferem
com o eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, podem conduzir a disturbios menstruais e
ovulatdrios e alterar o padrdo de secrecdao de outras hormonas importantes para a
foliculogénese, desenvolvimento do endométrio e implantagdo do embrido. Nos
homens, estas disfungdes comprometem a espermatogénese e a sintese de
testosterona, bem como a motilidade dos gametas, capacidade ejaculatéria e o

desenvolvimento testicular.

Perante as evidéncias apresentadas, foram estabelecidas recomendac¢des quanto a
abordagem a adotar que incluem a suplementagdo oral com levotiroxina, em estados
hipotiroideus, sobretudo se detetada a presenca de anticorpos antitiroideus, e o uso de
farmacos antitiroideus, tratamento com iodo radioativo ou cirurgia, em estados
hipertiroideus, sendo o objetivo destas intervengdes, atingir um estado eutiroidiano
estavel. Quando esta abordagem ndo é suficiente para se concretizar uma gravidez,
podera recorrer-se a técnicas de procriacdo medicamente assistida, como a fertilizacao
in vitro e a injegado intracitoplasmatica de espermatozoides. Na gravidez, recomenda-se
o inicio do tratamento com levotiroxina ou o aumento da sua dose, quando os niveis da
hormona estimuladora da tiroide estao muito elevados. Em contrapartida, niveis baixos

nao sao preocupantes e a toma de farmacos antitiroideus deve ser evitada.

Atualmente, o estabelecimento destas recomendagdes e o aparecimento de novas
tecnologias tem contribuido para potenciar a fertilidade dos casais e concretizar o

desejo que muitos tém de serem pais.

Palavras-chave: infertilidade, disfungdes tiroideias, anticorpos antitiroideus, procria¢éo
medicamente assistida, levotiroxina, fdrmacos antitiroideus
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ABSTRACT

According to the World Health Organization, infertility is a “disease of the male or
female reproductive system defined by the inability to achieve pregnancy after 12
months or more of regular unprotected sexual intercourse”. Currently, there are an
estimated 186 million cases and its increasing prevalence makes it urgent to study its

etiology.

Thyroid dysfunctions are one of the possible causes of infertility, and this
relationship is the object of study of this dissertation. Since thyroid hormones interact
directly with receptors present in the reproductive organs and interfere with the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis, they may lead to menstrual and ovulatory
disorders and change the secretion pattern of other hormones important for
folliculogenesis, endometrial development and embryo implantation. In men, they
compromise spermatogenesis and testosterone synthesis and have effects on gamete

motility, ejaculatory capacity and testicular development.

Regarding the evidence presented, recommendations have been established as to
the approach to be adopted, which include oral levothyroxine supplementation in
hypothyroid states, especially if the presence of antithyroid antibodies is detected, and
the use of antithyroid drugs, treatment with radioactive iodine or surgery, in
hyperthyroid states, being the aim of these interventions to achieve a stable euthyroid
state. When this approach is not sufficient to achieve pregnancy, medically assisted
procreation techniques such as in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection
may be used. In pregnancy, it is recommended to start levothyroxine treatment or to
increase the dose, when thyroid stimulating hormone levels are very high. Conversely,

low levels are of no concern and the taking of antithyroid drugs should be avoided.

Currently, the establishment of these recommendations and the emergence of new
technologies have contributed to boost the fertility of couples and fulfil the desire that

many have of becoming parents.

Keywords: infertility, thyroid dysfunctions, antithyroid antibodies, medically assisted procreation,
levothyroxine, antithyroid drugs
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1. Introducao

Em 1995, a Federacdo Internacional de Parentalidade Planeada (FIPP) publicou a
conhecida carta dos direitos sexuais e reprodutivos, onde se afirma que “todas as
pessoas tém o direito de (...) decidir quando ter filhos, a quantidade e espagamento
entre estes, de forma livre e responsavel”.(!) [sto ndo sé é um direito como faz parte da
propria natureza humana e dos planos de vida de muitos casais, sendo algo tao natural
gue a prépria sociedade assume que todos pretendem vir a desempenhar o papel de

mae ou pai.

Um estudo realizado no ano de 2019, em Portugal'?, demonstrou que 91,6 e 89%
das mulheres e homens no periodo fértil, respetivamente, tinha ou pretendia vir a ter,
pelo menos, um filho biolégico. Quando questionados acerca do numero de filhos
bioldgicos que desejavam ter ao longo da sua vida, os numeros registados foram de 2,19
para as mulheres e 2,12 para os homens.!?) No entanto, parte destes individuos pode
ndo ver o seu desejo cumprido por varias razdes, entre as quais, a presenca de um

guadro de infertilidade associado a, pelo menos, um dos elementos do casal.

A infertilidade é uma doenca do sistema reprodutor, caracterizada pela
incapacidade de se estabelecer uma gravidez apés um periodo igual ou superior a 12
meses de relacdes sexuais desprotegidas.?) Atualmente, o numero de casos
diagnosticados a nivel mundial é de 186 milhdes e a percentagem destes que é atribuida
as mulheres é superior & dos homens.*® Porém, suspeita-se que estes dados n3o sejam
totalmente preditores da realidade, por se considerar existirem ainda muitos casos por
detetar. Ainda assim, o que se observa é uma tendéncia crescente na prevaléncia deste

problema.®

Para além da infertilidade negar a muitos individuos alguns direitos humanos
essenciais, relacionados com questdes de saude e liberdade de escolha, mas também
direitos de ndo discriminacdo muitas vezes inerente nestas situacdes, pode também
impactar negativamente o crescimento populacional.”) Por essa razdo, é um tema cada
vez mais pertinente, sendo essencial criar condicdes e estratégias que o contornem, nao
s6 a nivel de informagdo como também de tratamentos disponiveis. Contudo, para que

isso seja possivel, é fundamental identificar as possiveis origens do problema.
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As causas associadas a casos de infertilidade podem incluir fatores ambientais,
genéticos, comportamentais, medicamentosos e/ou fisiolégicos®, onde se inserem as
disfungdes tiroideias, como o hipo e hipertiroidismo e a presengca de doengas

autoimunes da tiroide.(>10

A forma como a fungao tiroideia impacta a fertilidade feminina e masculina tem sido
objeto de estudo ao longo dos ultimos anos e varias tém sido as observacdes feitas. Nas
mulheres, as hormonas tiroideias desempenham um papel vital no normal
funcionamento do sistema reprodutor, através da sua interagao direta com recetores e
transportadores localizados no ovario, Utero e placenta, interferindo assim com o seu
desenvolvimento e em processos como o crescimento folicular, a ovulacao e preparacao
do endométrio para eventual implantac3o.1!? Por outro lado, altera¢des nos niveis
circulantes das hormonas tiroideias podem, de forma indireta, condicionar a
biodisponibilidade de outras hormonas essenciais, como a hormona luteinizante (LH), a
hormona foliculo-estimulante (FSH), estrogénio e progesterona.®!!) Deste modo, a
desregulagdao da fungao tiroideia pode manifestar-se de diversas formas, desde a
ocorréncia de disfungdes ovulatérias e irregularidades menstruais até ao aparecimento

de quistos nos ovarios e maiores taxas de abortos espontaneos.®

Nos homens, os niveis das hormonas tiroideias condicionam o processo de
espermatogénese e a sintese de testosterona, por intermédio da sua interacdo com
recetores presentes nas células de Sertoli e Leydig, respetivamente, para além de
afetarem também a motilidade dos gametas, a capacidade ejaculatdria masculina e o

desenvolvimento testicular, sobretudo nas fases de maior desenvolvimento.1213)

Em alguns casos estes efeitos podem ser contornados com a regulariza¢do da fungao
tiroideia, mas ha situagdes em que isso parece nao ser suficiente e onde se torna
necessario recorrer a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA).1%14 O
desenvolvimento e a promogao deste tipo de tratamentos representam uma nova
esperanga para muitos casais e observa-se que, a medida que o interesse por este tema
cresce, estas tecnologias vao-se desenvolvendo e tornando cada vez mais acessiveis.
Dados do ano de 2016(*%), publicados pelo Conselho Nacional de Procriacdo
Medicamente Assistida, indicam que cerca de 3% dos nascimentos, em Portugal, se

deveram a técnicas de PMA, como a fertilizacdo in vitro (FIV) e a injecdo

2
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intracitoplasmdtica de espermatozoides (ICSI), sendo esta percentagem superior

noutros paises europeus.(*>

Um dos pontos que mais contribuiu para alargar o acesso a estas técnicas foi a
introducdo de legislacdo prépria no que concerne a regularizacdo da utilizacdo deste
tipo de tecnologias, sendo que, em Portugal, a primeira a ser introduzida foi a Lei n?
32/2006.11%) Ainda assim, continuam a existir muitas barreiras a dificultar esse acesso,
nomeadamente, o elevado custo destes tratamentos (embora ja existam alguns apoios
do Estado), a falta de recursos humanos e econémicos direcionados para resolver estes
problemas por parte do governo e, também, o preconceito que ainda existe em torno
desta questdo.”) Embora exista um longo caminho a percorrer, é necessario continuar a
abordar este tema para que deixe de ser um tabu e passe a ser percecionado com maior

naturalidade pela sociedade.

Neste contexto, a presente dissertacao, intitulada de “A Infertilidade e Fungao
Tiroideia: a sua relagdo e respetiva abordagem terapéutica”, tem como objetivo
essencial realizar uma revisao da literatura no que diz respeito a infertilidade e a sua
relagdo mais concreta com as disfungdes tiroideias e analisar o tipo de estratégia

terapéutica recomendada, tanto para as mulheres como para os homens.

Para tal foi efetuada uma pesquisa bibliografica, em ferramentas como o PubMed,
B-on, Repositdrio Cientifico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP), livros de referéncia,
entre outros, através das quais foram retiradas as informacbes cientificas mais

relevantes para o tema.
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2. Fertilidade

Segundo a definicdo que consta no Glossdrio Internacional sobre Cuidados de
Infertilidade e Fertilidade (2017), a fertilidade é considerada como a “capacidade de

estabelecer uma gravidez clinica” e, assim, dar origem a vida.!*”)

Dados estatisticos apontam que o periodo fértil das mulheres estd compreendido
entre os 15 e os 49 anos, o que corresponde, naturalmente, ao periodo que decorre
desde a menarca até a8 menopausa.’?) No entanto, considera-se que a probabilidade de
concegao é maior por volta dos 20 e 29 anos, enquanto nos homens a fertilidade se

mantém elevada até aos 40.(218)

Globalmente, aquilo que se tem observado é que a taxa de fertilidade tem vindo a
diminuir ao longo dos anos.*® No ano de 201929, foram reportados cerca de 4.167
milhGes de nascimentos na Unido Europeia (UE), o que equivale a uma taxa bruta de
natalidade de 9,3 nados vivos por cada 1000 habitantes. Tendo em conta que, nos anos
2000, 1985 e 1970, as taxas brutas observadas foram de 10,5, 12,8 e 16,4,
respetivamente, poder-se-a concluir que de facto a tendéncia é decrescente.? No
entanto, este parametro nao tem em conta alteragdes no tamanho e na estrutura de
uma populacdo. Assim, existe um indicador mais direto e relevante, a taxa de fertilidade
total (também conhecido como Indice Sintético de Fecundidade, o ISF) que corresponde
ao numero médio de filhos que uma mulher tem ao longo da sua vida. Segundo estes
mesmos dados publicados em 2019, esta taxa foi de 1,53 nascimentos por mulher e,
embora tenha sofrido pequenas variagdes ao longo dos ultimos anos (minimo de 1,51
foi atingido em 2013), continua abaixo da média necessaria para manter o tamanho de
uma populacdo constante (cerca de 2,1 nascimentos por mulher), o que explica a
desaceleragdo do crescimento populacional na UE.?% Em Portugal, segundo o Inquérito
a Fecundidade 2019, o numero de nascimentos foi inferior a 90 mil nesse ano e o ISF

n3o chegou a 1,5 nascimentos por mulher.?)

Deste modo, é essencial conhecer a causa deste decréscimo. Além do facto de a
percentagem de mulheres em idade fértil ter diminuido (a percentagem de mulheres

com idades entre os 20 e 29 anos passou de 31,1% para 23,8%), uma das razdes mais
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apontadas é o facto de estas engravidarem cada vez mais tarde.?% Prova disso é que
em 2001, na UE, a taxa de fecundidade foi mais alta entre os 25 e 29 anos, mas em 2019
foi entre os 30 e 34, sendo que a taxa correspondente a mulheres com mais de 35 anos

também estd a aumentar.(20)

O grande problema associado é que a fertilidade da mulher comeca a diminuir por
volta dos 25-30 anos.?!) Segundo um estudo realizado em 2014, a correla¢do entre o
fator idade e fertilidade diminui cerca de 4,5% aos 25 anos, 7% aos 30, 12% aos 35 e 20%
aos 38, registando-se a partir dai um decréscimo bastante acentuado, atingindo os 50%
aos 41 anos, 90% aos 45 e praticamente 100% aos 50.2%%?) |sto prende-se, sobretudo,
com o facto de as mulheres nascerem com um numero finito de foliculos e odcitos (cerca
de 1 a 2 milhGes agquando do nascimento) e, ao longo do tempo, essa reserva ir
diminuindo, decorrente de um processo de atresia folicular continuo.?>-2*) Quando se
atinge a puberdade, esse numero diminui para 300 a 500 mil odcitos e, no inicio da
menopausa, para 1000.?42% Simultaneamente, a qualidade dos gdmetas femininos
também decresce.l?>?”) Enquanto nas camadas jovens, cerca de 25% dos foliculos sdo

de ma qualidade, por volta dos 45 passam a ser 60% e, aos 50, 100%.(%°)

Assim, se as mulheres estdo a engravidar cada vez mais tarde, o tempo util para uma
gravidez subsequente diminui e, por isso, a probabilidade de ndo voltarem a engravidar
é maior, o que faz diminuir naturalmente o ISF. Para além disto, quanto mais tarde o
fizerem, maior serdo também as taxas de aborto e a probabilidade do aparecimento de

anomalias cromossémicas nos fetos.?”)

As causas para o adiamento da gravidez sdo variadas e extensas, incluindo como
principais fatores, a maior informagdo acerca dos métodos contracetivos (que sdo
também cada vez mais desenvolvidos), maior grau de instrucdo da populacdo em geral,
maior importancia atribuida pelas mulheres as suas carreiras profissionais e, ainda, as
condicdes socioecondmicas e a estabilidade financeira do casal, uma vez que o custo de

vida é crescente.(228)

Ainda assim, mesmo quando ultrapassadas estas questdes, muitos casais nao
conseguem engravidar e isto pode estar, em parte, relacionado com o facto de a taxa

de infertilidade estar a aumentar.®
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3. Infertilidade

3.1 Definigao

A infertilidade é considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) um
problema de Saude Publica, devido ao papel que pode desempenhar no crescimento
global de uma populag¢do.® O aumento da sua prevaléncia faz com que esse crescimento
diminua e, inclusive, segundo as Nag¢des Unidas, a populacdo pode comecar a decrescer
no final do século XXI por essa razdo.*® Deste modo, torna-se relevante desenvolver

estudos acerca deste tema.

Segundo a OMS, trata-se de uma “doenca do sistema reprodutor masculino ou
feminino definida pela incapacidade de conseguir uma gravidez apds 12 meses ou mais
de relagdes sexuais desprotegidas”.l®?% Outras definicdes acrescentam que se trata de
“" H . ~ .

um comprometimento da capacidade e reproducdo de uma pessoa, seja de forma
individual ou com o seu parceiro”, como a que consta no Glossario Internacional sobre

Cuidados de Infertilidade e Fertilidade.!*”)

No entanto, vale a pena ressalvar que infertilidade nao é o mesmo que subfertilidade
e, portanto, usar estes dois termos para definir a mesma situacdo ndo é correto. Pode
dizer-se que subfertilidade é um grau de fertilidade reduzida que conduz a um atraso na
conce¢30.%2?) Assim, num quadro de subfertilidade é possivel conceber de forma
natural, embora o tempo necessdrio para tal seja maior que o normal, enquanto para
um casal infértil essa probabilidade é baixa e requer, muitas vezes, intervencao

médica.?®)

Pela definicao apresentada pode inferir-se que o fator tempo é preponderante no
conceito de infertilidade, pois o0 que determina a gravidade da situagdo é essencialmente
o periodo temporal no qual o casal estd a tentar engravidar. De um modo geral, a
probabilidade de concegdo é cerca de 15 a 20% num més, desde que as relagdes sexuais
desprotegidas decorram no periodo fértil do ciclo menstrual feminino e, normalmente,
80% das gestacdes, em mulheres com menos de 30 anos, ocorrem nos primeiros 6 ciclos
com relagdes sexuais regulares. Os restantes 20% sao entdo considerados, pelo menos,

subférteis e destes é expectdvel que 1 em cada 2 consiga engravidar naturalmente nos
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proximos 6 ciclos. Apds 12 meses de tentativa, estabelece-se um quadro de possivel
infertilidade para os 10% sobrantes, sendo que metade ainda tera a capacidade de
engravidar nos 36 meses seguintes (perfazendo um total de 48 ciclos). Ao fim desse
tempo, os restantes 5% sao considerados totalmente inférteis e a probabilidade de
concec3o natural aproxima-se de zero.!?2?% Atribui-se o termo de esterilidade ao estado

de infertilidade permanente.!”)

Para além da definicdo baseada no fator temporal, a Associacdo Portuguesa de
Fertilidade refere ainda que um casal pode ser considerado como infértil quando se
verificam abortos de repeti¢do (abortos espontaneos que se repetem consecutivamente

3 vezes ou mais).3%

3.2 Tipos de Infertilidade

A infertilidade pode ser classificada como primaria ou secundaria com base na
auséncia ou presenca de gravidez prévia, respetivamente.!73) Embora esta
classificacdo seja normalmente mais associada a infertilidade feminina, também pode
ser aplicada a masculina, consoante o papel que o homem desempenhou no inicio de

uma gravidez.!”)

3.3 Perspetiva Histodrica

O tema da fertilidade humana sempre suscitou muito interesse e preocupacao por
parte da sociedade. Recuando aos primdrdios da humanidade, em todas as culturas
existiam deuses da fertilidade, de que é exemplo Min, antigo deus do Egipto associado
a virilidade masculina e a quem eram oferecidas frutas, trigo, touros, entre outros, em
troca de fertilidade.®? No entanto, eram as deusas da fertilidade feminina que
assumiam maior relevancia pois, na altura, as mulheres eram consideradas como as
verdadeiras culpadas na eventualidade de o casal ndo conseguir ter filhos. As mais

conhecidas s3o Afrodite e Vénus, deusa grega e romana, respetivamente.®3)

Por conseguinte, neste periodo da histdria, a medicina baseava-se muito na magia e
supersticOes, acreditava-se que po¢des magicas eram capazes de conduzir a gravidez e

os deuses eram as forcas que permitiam entender o problema.®334 No entanto, apesar
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de todo o misticismo envolvente, ndao se deixava de percecionar a infertilidade como

uma doenca séria que requeria diagndstico e tratamento.®3

Durante muitos anos este foi um grande problema na sociedade pois a procriacao
era vista como um ponto fulcral na continuidade da linhagem de uma familia. O valor da
mulher era determinado pela sua pureza antes do casamento e pela sua
reprodutibilidade apds o mesmo, dizendo-se que o acordo do casamento era apenas
completado aquando do nascimento do primeiro filho do casal.®>3®) Uma mulher que
fosse estéril acabava por ser desprezada pelo marido, familia e sociedade e essa era uma
das principais razdes de divorcio ou de poligamia. Desde o periodo medieval até a idade
média a religido continuava muito presente, mas foi aqui que se comecou a entender
que o homem também poderia ser culpabilizado pela dificuldade do casal em ter

filhos.(37)

Foi entao no periodo do Renascimento, época de grandes progressos cientificos, que
a medicina avangou. Passou a ser baseada em factos e num pensamento racional,
sobretudo inspirado nas descobertas e descrigdes passadas de Hipdcrates, médico grego
gue muitos anos antes veio destacar possiveis causas de infertilidade, como mau
posicionamento do Utero, fluxo menstrual excessivo, obstrucdo do colo do utero, entre
muitas outras, e formular hipdteses de tratamento baseadas sobretudo em mudancas
no estilo de vida.®33%) A partir daqui foi criado espaco para grandes descobertas,
sobretudo no campo da anatomia e fisiologia, e novas técnicas de tratamento foram

desenvolvidas.??

Por exemplo, no inicio do século XVII, Ambroise Paré recomendou a dilatacdo do
cérvix para o tratamento da infertilidade e, em 1672, De Graaf foi o primeiro a descrever
o ovario e a fungdo folicular, dando nome ao foliculo de Graaf.?*3) Anos mais tarde, ja no

século XX, o eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano foi descrito pela primeira vez.®?

Em 1677, Antoine Philips van Leeuwenhoek identificou, pela primeira vez, os
espermatozoides através do microscdpio e assinalou a sua importancia na formagdo de
embrides. Foi entdo que colocou como hipdtese a ideia de que o esperma penetra o
6vulo, mas nunca tendo observado esse processo, acabou por ndo seguir com essa

teoria para a frente.®338 S em 1779 é que se provou a ideia de que o embrido se
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desenvolve como resultado do contacto entre estes dois gdmetas, por um padre e
fisiologista italiano de nome Lazzaro Spallanzanim, que com essa descoberta conseguiu
inseminar c3es.*%4) Passados onze anos, foi realizada a primeira tentativa de
inseminacdo artificial (IA) numa mulher e, desde entdo, estas técnicas vieram

revolucionar os tratamentos de infertilidade.38)

Isto foi o ponto de partida para melhorar e criar novos métodos de colheita e
preservacdao do sémen, por exemplo, como aquele que em 1953 Sherman estabeleceu,
congelando espermatozoides humanos usando glicerol, percebendo mais tarde que o
esperma depois descongelado retinha o seu poder fertilizante. Este entendimento
conduziu ao aparecimento dos bancos de esperma.*? Simultaneamente, o
conhecimento relativo a IA permitiu introduzir técnicas de FIV.?® [sto possibilitou que,
a 25 de Julho de 1978, Robert G. Edwards e Patrick Steptoe realizassem a primeira FIV
em humanos e que, assim, nascesse Louise Joy Brown, o primeiro bebé proveta.*3 Este
marco foi tdo importante na histdria da infertilidade e na ciéncia que, em 2010, Robert
Edwards recebeu um prémio nobel.**) A 25 de Fevereiro de 1986 nasceu Carlos Saleiro,
o primeiro bebé proveta portugués, fruto da técnica de FIV realizada pelo médico

Antdnio Pereira Coelho.(1%)

Embora as técnicas de PMA, como FIV, tenham sido inicialmente desenvolvidas para
o tratamento de mulheres com mais de 35 anos e que sofriam de obstrucdo genital,
desde entdo estas foram sendo aprimoradas e, atualmente, sdo Uteis no tratamento da

infertilidade de varias mulheres e homens no mundo.

Esta evolugdao permitiu que muitos casais pudessem finalmente realizar um dos seus
maiores sonhos, o de ter filhos, e trouxe esperanga para muitos destes, mas também
contribuiu em larga escala para o conhecimento existente sobre este problema e, em

certa parte, para o desmistificar e fazer com que deixe de ser um tabu.
3.4 Epidemiologia
Conhecer a prevaléncia de um problema de saude é extremamente importante

porgue permite entender a sua relevancia na sociedade, estabelecer politicas de saude

adequadas e fazer uma gestao racional dos recursos.
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A infertilidade é um problema de saude que afeta milhdes de individuos em idade
reprodutiva e, nos Ultimos anos, a sua prevaléncia tem vindo a aumentar.””) Dados
relativos ao ano de 1990 indicam que, nessa altura, existiam cerca de 42 milhdes de
casais com problemas de infertilidade.® Atualmente, esse niimero aumentou para 48,5
milhdes, o que equivale a 8-12% dos casais em idade reprodutiva em todo o mundo.*
A titulo individual, a OMS estima que existam 186 milhdes de individuos a sofrer deste

problema.(*®)

Porém, a proporcdo de casos no sexo feminino e masculino difere, sendo a taxa de
infertilidade mais elevada nas mulheres, de acordo com um estudo transversal efetuado
entre os anos de 1993 e 2017.% Para além disso, estima-se que 33 a 41% dos casos se
deve apenas a fatores femininos, 25 a 39% somente a fatores masculinos e 9 a 39% a

uma combinag3o de ambos.*>

No entanto, é importante ressalvar que estas percentagens ndo sdo representativas
de todo o globo pois podem variar bastante consoante a regido em estudo. Por exemplo,
a taxa de infertilidade masculina é superior nos paises africanos e inferior em paises da
América do Norte, Australia e Europa, onde a prevaléncia é de 4-6%, 8% e 7,5%,
respetivamente.®®) Estas percentagens podem, no entanto, variar consoante o autor e

o estudo consultado.

Esta discrepancia entre paises tem uma razao de ser e relaciona-se com o padrao de
vida destes e o seu grau de desenvolvimento. Quando se analisam os dados
epidemioldgicos desde 1993 até 2017, observa-se que a tendéncia geral de prevaléncia
nos homens e nas mulheres estd a decrescer nos paises desenvolvidos e com elevado
poder econdmico e a aumentar naqueles em desenvolvimento, como os do Médio
Oriente, Norte de Africa e Sul da Asia.”® Deste modo, uma grande percentagem dos 186
milhdes de individuos anteriormente mencionados, reside em paises em
desenvolvimento e, enquanto nos mais desenvolvidos, 1 em cada 7 casais sofre de

infertilidade, nos menos desenvolvidos essa propor¢do passa para 1 em cada 4.%

Os fatores que tém sido apontados para explicar este fendmeno nestes ultimos
paises, sdo a existéncia de maior prevaléncia de doengas infeciosas (como a sindrome

da imunodeficiéncia adquirida), o acesso precario a cuidados de salde e a instituigdes
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especializadas em tratamentos de infertilidade, o insuficiente aporte dietético de
selénio e iodo, maior exposicdo ambiental a agentes potencialmente tdéxicos, como

pesticidas e metais pesados, entre outros...")

No que diz respeito ao tipo de infertilidade, tem-se vindo a verificar que a forma de
infertilidade feminina mais comum é a secundaria. De uma analise realizada entre 1990
e 2010, que englobou 190 paises, percebeu-se que dos 48,5 milhdes de casais inférteis,
cerca de 19,2 sofre de infertilidade primaria e os restantes 29,3 de infertilidade
secundaria.®) Esta ideia é corroborada por outros estudos, que registam uma diminuic3o
da prevaléncia de infertilidade secundaria feminina em paises da Europa e um aumento
em paises do Norte de Africa, Médio Oriente e Sul Asiatico.” As evidéncias para isto
acontecer sao claras: nos paises em desenvolvimento os casais tém mais filhos, pelo que
€ mais facil detetar casos de infertilidade secunddria, comparativamente a paises onde
o numero de gravidezes subsequentes é menor, além de que, os paises com menor grau
de desenvolvimento sao também aqueles com taxas de aborto inseguro mais elevadas
e cuidados maternos mais escassos, o que pode conduzir a complicagdes pds-aborto e

pds-parto, como infe¢des pélvicas que dificultam uma gravidez posterior.(&47)

Quanto a relacdo entre o tipo de infertilidade e o sexo do individuo, verifica-se que
a taxa de infertilidade secundaria é maior nas mulheres que nos homens.® No entanto,
estas observagdes apresentam algumas limitagdes na sua interpretagao, sobretudo,
porgue a maioria dos estudos de infertilidade sao feitos nas mulheres, por estas serem
consideradas as grandes responsaveis pela concegdo, em varios locais do mundo. Além
disso, os homens tém, na generalidade, maior dificuldade em assumir e falar dos seus

problemas, sendo a infertilidade para eles um motivo de vergonha.

Na verdade, o estigma que envolve este tema faz com que ainda existam muitos
casos de infertilidade por detetar, o que torna a determinacdo dos dados
epidemioldgicos desafiante. Outros problemas incluem a escassez no numero de
estudos existentes e a discrepancia de definigdes de infertilidade utilizadas para definir

as amostras em analise.

Em Portugal, os dados existentes sdo também escassos, sendo o primeiro estudo

epidemioldgico publicado apenas em 2009, com a designacdo de “Estudo Afrodite”.?8)

11



A Infertilidade e Fungao Tiroideia: a sua relacdo e respetiva abordagem terapéutica

Este englobou uma amostra de 2460 individuos da populagao portuguesa com idades
compreendidas entre os 20 e 69 anos. Os resultados revelaram que 9,8% das mulheres
ja teve problemas em engravidar, embora esta percentagem possa ndo ser exatamente
o reflexo da prevaléncia da infertilidade, por possivelmente englobar mulheres que
tenham tido dificuldades num periodo inferior a 12 meses, periodo que determina o
diagnéstico. Todavia, esta percentagem nao deixa de ser relevante, sobretudo porque
destas mulheres, 43,4% refere ja ter frequentado consultas especializadas neste tema.
Ao restringir a amostra para mulheres entre os 25 e 44 anos, observou-se que 8,2% ja
teve dificuldades em conceber e que destas, 56,5% necessitou de recorrer a consultas

de apoio a fertilidade.?®

Em termos globais, verificou-se que cerca de 260 a 290 mil casais portugueses
sofrem de infertilidade e que nao existem diferengas de prevaléncia entre as diferentes
regides do pais, embora o numero de casos detetados seja superior no Norte e em
Lisboa e Vale do Tejo, devido a maior densidade populacional observada nestas

zonas. (28

Num outro estudo realizado no Porto, desta vez com uma amostra de 1540 mulheres
apenas, 11,9% destas referiu sofrer de infertilidade, sendo que mais especificamente
7,7% sofria de infertilidade primaria e 3,8% de infertilidade secundaria, o que vai de
encontro com todos os estudos que indicam que o primeiro tipo de infertilidade é mais

comum em paises desenvolvidos, como é o caso de Portugal.*®

12



A Infertilidade e Fungao Tiroideia: a sua relacdo e respetiva abordagem terapéutica
4. Fung¢ao Reprodutora

A reprodug¢ao humana esta dependente do normal funcionamento do eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal (HPG) e do equilibrio nos niveis das hormonas a este
associado. Muitos dos disturbios que afetam a capacidade de concecao individual e que
conduzem a situacdes de infertilidade sdo reflexo de alteracdes que ocorrem a este
nivel. Dai a importancia de conhecer os mecanismos basicos associados a reproducao

para conseguir identificar a possivel etiologia do problema.®®

Tal como representado na figura 4.1, o eixo HPG é constituido pelo hipotalamo,
hipdfise (ou glandula pituitdria) e gonadas femininas ou masculinas, e é regulado por
mecanismos de feedback positivo e negativo, como outros sistemas enddcrinos.*?
Numa situacdo normal, a hormona libertadora de gonadatrofinas (GnRH), produzida
pelos neurdnios do nucleo arqueado no hipotalamo, é libertada nos capilares dos vasos
hipofisarios-portais. A partir dai vai ligar-se ao seu recetor na hipdéfise anterior
desencadeando a sintese e libertagao da LH e da FSH. Estas 2 hormonas tém um impacto
ndo s na producdo de hormonas sexuais pelas gonadas, como também em varios
processos que nestas ocorrem, como gametogénese e ovulagdo, nas mulheres e

espermatogénese nos homens. (459

Hipotdlamo

GnRH

FSHe L%

Gonadas Femininas e/ou Masculinas ]

l

[ Mulheres ] [Homens ]

- Espermatogé

Mecanismo de
Mecanismo de

Feedback Positivo Feedback Negativo

Estrogénio
Progesterona
Androgénio

- Ovulagdo

Figura 4.1 - Constituicio do eixo HPG e mecanismos de feedback associados (adaptado de ). A GnRH
sintetizada pelo hipotadlamo induz a libertagdo de FSH e LH pela hipdfise que, por sua vez, estimulam a
producdo de hormonas sexuais pelas génadas femininas e masculinas.
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O ciclo reprodutor feminino divide-se em 3 fases: fase folicular (que compreende a
primeira metade do ciclo), ovulacdo (que decorre por volta do 142 dia do ciclo) e fase

litea (que corresponde a segunda metade do ciclo) (figura 4.2).52

Hipotdlamo

i GnRH
-

Hipdfise

Hipdfise |

()

Niveis de Estrogénio

Niveis de Progesterona

Utero —]
Endométrio

22 24 26 28 dias

Figura 4.2 - Ciclo menstrual e uterino feminino (adaptado de ). Na fase folicular, a libertagdo de FSH
induz o desenvolvimento dos foliculos e os niveis de estrogénio aumentam, contribuindo para o
desenvolvimento do endométrio. A partir de certo momento, os niveis de progesterona comegam a
aumentar, promovendo o aumento nos niveis de LH, cujo pico determina a etapa de ovulagdo. Na fase
lutea, a secrecdo de progesterona aumenta, as paredes uterinas tornam-se mais espessas e os niveis de
FSH e LH acabam por diminuir, dando-se inicio a um novo ciclo.

Na primeira fase, a fase folicular, a libertacdo pulsatil de GnRH estimula um ligeiro
aumento nos niveis de FSH femininos, o que consequentemente conduz ao
recrutamento e desenvolvimento de um determinado numero de foliculos, os foliculos
primordiais.*®°2°3) Cada um destes foliculos contém um odcito e, durante o seu

processo de maturacdo e crescimento, vao sendo formadas diferentes camadas
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celulares que incluem células intersticiais, da granulosa e da teca, responsaveis por
segregarem fatores de crescimento que modulam a maturacdo do foliculo.®*? Alguns
dos fatores que ativam o processo incluem o ligando kit, FGF-2 (fator de crescimento
fibroblastico), KGF (fator de crescimento de queratindcitos), LIF (fator inibidor da
leucemia), BMPs (proteina morfogenética dssea), entre outros, e como inibidores
destacam-se a hormona anti-mulleriana (HAM), FoxI2 e Foxo3A.** Pelo facto de os
niveis de HAM serem proporcionais ao numero de foliculos existentes, a analise dos seus
niveis é bastante util enquanto marcador em situagdes de infertilidade. Se os niveis
desta hormona estiverem diminuidos, significa que a mesma ndo esta a ser produzida
como seria de esperar e, portanto, o numero de foliculos em desenvolvimento também

é menor.®

A partir de certo momento, existe um foliculo que se desenvolve mais que todos os
outros e, onde se verifica, uma multiplicagdao acrescida das células da teca e da
granulosa. Este passa a ser o dominante e a designar-se de foliculo antral ou foliculo de
Graaf.”*?) A partir dai, sob estimulo da hormona FSH, as células da granulosa vdo ser
responsaveis pela sintese de estrogénios (particularmente estradiol). De forma
complementar, as células da teca passam a sintetizar androgénios, por intermédio da
hormona LH, que servem como substrato para a sintese de mais estrogénio pelas células

da granulosa.(®4°)

O estrogénio, além de ser o responsdavel pela fase proliferativa do ciclo uterino, isto
é, pelo espessamento do endométrio, vai também inibir a libertacdo de FSH, levando a
regressdo dos restantes foliculos no ovéario.*>*? Quando a secre¢do de estrogénios
atinge o pico, as células da granulosa comecam a segregar progesterona. Este aumento
nos niveis das hormonas sexuais faz despoletar um aumento abrupto nos niveis de LH
e, assim, ocorre a ovulacd0.*®) Em termos praticos, é neste momento que o foliculo de
Graaf se rompe devido ao aumento da pressao osmotica e o oocito maduro é libertado

para a trompa de Falépio.®?

Devido a libertacdo do odcito, o foliculo ovariano vai colapsar e encher-se de sangue,
permanecendo deste modo durante cerca de 3 dias. Posteriormente, as células da
granulosa aumentam e desenvolvem um pigmento amarelado (a luteina), formando-se

o chamado corpo liteo.**>? Este é composto por células da teca, da granulosa,
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endoteliais, imunes, macrdfagos, linfécitos B e T e fibroblastos e segregam elevadas
quantidades de progesterona por dia e pequenas quantidades de estradiol.l>>>> Nesta

fase, a libertagdo de GnRH diminui e os niveis de LH e FSH decrescem. 3

Caso ocorra fertilizagdo, o corpo luteo persiste por 4 meses, degenerando
lentamente apds este periodo. Caso contrario, degenera-se rapidamente ao fim de 9 a
14 dias, dando origem ao corpo albicans.5? Este processo faz com que os niveis de
estrogénio e progesterona diminuam, a libertacdo de GnRH aumente, com consequente

aumento da hormona FSH, dando-se inicio a um novo ciclo.%3)

Um equilibrio hormonal é também essencial para a normal atividade secretora das
trompas de Faldpio e para as alteragdes morfoldgicas ciclicas que esta regido e o

endométrio sofrem ao prepararem-se para a implantac¢3o do évulo fecundado.®

Por outro lado, um eixo HPG funcional e o equilibrio dos respetivos niveis hormonais
€ também crucial para o sistema reprodutor masculino, sobretudo ao nivel do processo
de espermatogénese, onde a LH e FSH desempenham um papel central (figura 4.3).5¢)
A primeira hormona induz a produgdo de testosterona a partir do colesterol nas células
de Leydig dos testiculos, onde se expressa o recetor transmembranar especifico LH-R.*7)
Posteriormente, a testosterona que é libertada para a circulacdao sanguinea, atinge os
tecidos periféricos, onde é metabolizada pela enzima aromatase, dando origem ao
estradiol.®® Dado que a producdo de LH pela glandula pituitaria é regulada pelos niveis
de testosterona e de estradiol através de um mecanismo de feedback, € compreensivel
gue a desregulacdo destes niveis hormonais possa alterar a frequéncia de libertacdo da
LH, o que afeta a espermatogénese e, consequentemente, a fertilidade.® Outros
estudos relatam que niveis mais elevados de estradiol no homem tém impacto no seu

desejo sexual.’®®
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Figura 4.3 - Correlag3o do eixo HPG com o sistema reprodutor masculino (adaptado de ). As hormonas
hipofisarias comprometem os processos de espermatogénese e produgdo de testosterona. Enquanto a
LH promove a sintese de testosterona pelas células de Leydig dos testiculos, a FSH induz a produgdo de
espermatozoides nas células de Sertoli.

Ja a FSH estimula a produgao de inibina B ao interagir com o recetor FSH-R, expresso
nas células de Sertoli dos testiculos®®), regulando a inibina B, desta forma, os niveis de
FSH através de um mecanismo de feedback. Se os niveis de inibina B atingirem valores
superiores ao normal, a libertacdo de FSH fica comprometida assim como o processo de
espermatogénese, visto que a FSH é essencial para a proliferacdo das espermatogdnias
e para a respetiva transi¢do para espermatozoides.®® Significa que, se os niveis de
inibina B aumentarem abruptamente, a libertacdo de FSH vai diminuir, por um
mecanismo de feedback negativo, induzindo uma desaceleracdo no processo de

espermatogénese e uma menor producao de espermatozoides.

Tendo em consideracdo o mecanismo enddcrino adjacente ao sistema reprodutor
feminino e masculino, todas as etapas e processos relativos a concecao e a fertilidade
humana sao altamente suscetiveis a falhas e desequilibrios, que se podem expressar nao
so diretamente nos 6rgdos reprodutores como em qualquer ponto do eixo HPG,

interferindo assim com a fertilidade de ambos.

Ao longo dos anos, tem-se vindo a estabelecer o papel de algumas hormonas e
neurotransmissores nestes processos e a forma como afetam o referido eixo e,

consequentemente, a fertilidade. Ha especial destaque para a kisspeptina devido ao
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papel que assume na estimulacdo da libertacdo de GnRH na circulacdo portal, através
da sua acdo direta nos recetores dos neurdnios hipotalamicos.®") Outras moléculas com
acdo estimuladora incluem a dinorfina, bradicinina e leptina.®5Y Esta dltima hormona,
produzida pelo tecido adiposo, nao sé atua diretamente no nucleo arqueado do
hipotalamo, ativando neurdnios secretores de GnRH, como também aumenta a
expressdo de kisspeptina, induzindo a producdo de maiores quantidades de GnRH.(6?
Por outro lado, inibidores da libertacdo de GnRH, isto é, supressores do eixo HPG,
incluem a neurokinina B e a prolactina (PRL), também conhecida como hormona
luteotrdpica.® O mecanismo pelo qual a PRL inibe a libertagdo de GnRH ainda n3o est3
bem estabelecido. No entanto, para além da hipétese de uma acdo direta na rede
neuronal associada a GnRH, tem sido também sugerida uma possivel acao por
intermédio da sinalizacdo de kisspeptina, em virtude dos neurénios a ela associados
expressarem recetores de PRL.®3 Estas relacdes apresentam-se esquematizadas na

figura 4.4.

Leptina

Dinorfina

Kisspeptina Bradicinina

Hipotalamo

Legenda:

/" Estimulo
/‘ Inibigdo

GnRH

Prolactina Neurokinina B

Figura 4.4 - Impacto de algumas hormonas e neurotransmissores no eixo HPG (de autoria prépria). A
sintese e libertagdo de GnRH é estimulada pela kisspeptina, leptina, bradicinina e dinorfina, porém, inibida
pela presenca de prolactina e neurokinina B.

Pelo acima referido, é possivel depreender que a fertilidade humana esta totalmente
dependente de mecanismos enddcrinos bastante bem regulados. Se este equilibrio for
interrompido, seja qual for a etiologia, o ciclo hormonal da mulher e do homem ficam
comprometidos e a respetiva fertilidade alterada. Assim, para que se possa ajudar a
reverter o problema e contribuir para potenciar a capacidade de conce¢do de um

individuo, é essencial determinar em primeiro lugar qual a origem da desregulacao.
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5. Etiologia da Infertilidade

A infertilidade é uma condicao patoldgica que pode derivar de fatores genéticos,
ambientais, comportamentais, medicamentosos ou até fisioldgicos, de forma conjunta
ou isolada.®®) No entanto, em grande parte das situacdes, torna-se dificil identificar a
respetiva causa, podendo, em muitos casos, nunca se conseguir chegar a uma
verdadeira conclusdo. De acordo com o “Estudo Afrodite”(?8), cerca de 1/3 das mulheres
portuguesas inférteis desconhece a causa da sua infertilidade, embora a maioria releve
os problemas hormonais, as altera¢des na ovulacdo, a “doenca no Utero” e as alteracdes
nos espermatozoides do seu parceiro, como hipdteses. A par disto, as dificuldades nas

relacdes sexuais foram também destacadas, sobretudo por homens. (8

5.1 Fatores Genéticos

Estima-se que 10 a 15% dos casos de infertilidade se devem a causas genéticas e
estas incluem anomalias cromossémicas (detetaveis pelo estudo do cariétipo) e/ou
mutagdes pontuais (que se identificam através de técnicas moleculares). A sua presenca
pode conduzir a inUmeras alteragdes no funcionamento do sistema reprodutor com

impacto na fertilidade do individuo.(¢46%

As mulheres portadoras de Sindrome de Turner, apresentam com frequéncia
alteracdes no seu desenvolvimento sexual.®® Esta condi¢do genética é identificada em
1 a cada 2500 mulheres e traduz-se por uma auséncia total ou parcial de um
cromossoma X (sendo o cariétipo 45, X).%®67) Durante a adolescéncia, observa-se
geralmente um atraso na puberdade, com consequente retardar do desenvolvimento
dos seios e do aparecimento de menstruacdo e, na vida adulta, estabelece-se com
frequéncia diagndstico de infertilidade.®® A Sindrome de Turner tem vindo, inclusive, a

ser abordada como a causa genética mais comum da insuficiéncia ovarica prematura.(®®

No entanto, € no homem que a grande parte dos estudos genéticos se foca e, nos
ultimos anos, estudos realizados em modelos animais tém vindo a comprovar a elevada

influéncia das causas genéticas nos processos de espermatogénese.(®>
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As anomalias cromossdmicas podem ser numéricas ou estruturais, sendo detetadas
em cerca de 5% dos individuos inférteis e em 15% dos homens com azoospermia
(auséncia de espermatozoides no sémen).®®) A mais comum é a Sindrome de Klinefelter,
gue se traduz pela presenca de um cromossoma X a mais (que pode ser herdado tanto
da mde como do pai), pelo que os individuos com este diagndstico apresentam um
caridtipo 47, XXY.(870 A presenca desta patologia conduz a hipogonadismo com
hipotrofia testicular e a auséncia de células de Leydig, pelo que os niveis de testosterona
nestes individuos vao estar diminuidos e a produgcdo de espermatozoides
comprometida, podendo a infertilidade ser uma consequéncia comum nestas
situacdes.®® Para além desta sindrome, também se tem vindo a verificar casos de

infertilidade associados ao cariétipo 47, XYY.(®)

Por outro lado, as alteragdes genéticas ao nivel do cromossoma Y ndo devem ser
ignoradas, em virtude de terem sido detetadas microdele¢des neste cromossoma em
cerca de 5 a 10% dos homens inférteis.’? Estas mutacbes pontuais verificam-se
sobretudo nos genes envolvidos na espermatogénese, localizados na regido proximal do
braco longo deste cromossoma (Ygll), que é conhecida como a regido do fator de
azoospermia, AZF.7% Esta subdivide-se nas sub-regides AZFa, AZFb e AZFc, sendo que a
microdelecdo mais comum ocorre na AZFc (60-70% das delecdes) na sequéncia da
deleg¢dao do gene DAZ, o que em termos fisioldgicos se traduz em oligozoospermia
(quantidade diminuida de espermatozoides no sémen).%®72) Dele¢&es nas outras sub-
regidoes, embora menos comuns, acabam por ser mais graves e traduzir-se em

azoospermia.’?

E por este motivo que os testes genéticos sdo muitas vezes incluidos no diagndstico
da infertilidade, sobretudo masculina, e usados como ferramenta prévia ao ingresso em

programas de PMA.

5.2 Fatores Ambientais

A poluigdao ambiental e a exposi¢do a agentes toxicos podem ter também um grande
impacto na fertilidade masculina e feminina, nao sé em termos da quantidade de

gametas que sdo produzidos, como também a nivel da sua qualidade.”3
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Atualmente, a maioria dos estudos sdo realizados em homens devido a maior
facilidade de obtencdo da amostra bioldgica e da respetiva andlise dos seus gametas,
existindo evidéncia consolidada do efeito negativo da poluicdo na fertilidade
masculina.”® A nivel quantitativo, observa-se uma redug3o significativa no nimero de
espermatozoides produzidos e, em termos qualitativos, uma redugdo da sua
mobilidade, da qualidade do seu movimento e alteragao da sua morfologia, sobretudo
ao nivel da cabeca.’*7> Porém, podem também ocorrer variagdes nos niveis de
hormonas circulantes associadas ao eixo HPG.3) Estudos realizados em animais,
particularmente em ratos expostos ao gasoleo emitido pelos veiculos, revelaram
também a presenga de alteragdes estruturais nas células de Leydig e a redugdo no

numero de células de Sertoli.l7476)

Por outro lado, existem poucas evidéncias acerca do impacto dos fatores ambientais
nos parametros reprodutivos femininos devido a escassez deste tipo de estudos por
estes serem mais dificeis de realizar.”3) No entanto, observa¢des efetuadas em estudos
animais, onde se comparou um grupo de murganhos exposto a ar poluido por
combustiveis e um grupo exposto a ar filtrado, apontam para uma influéncia negativa
ao nivel do ovario, com reducdo do niumero de foliculos e aumento temporal dos ciclos
reprodutivos.®’”) A exposicdo a estes poluentes parece ser o fator ambiental mais
implicado, porque pode alterar o desenvolvimento fetal e conduzir, em certos casos, a

abortos espontaneos.!’?

E, todavia, extremamente complicado determinar o papel individual de um poluente
na fertilidade, uma vez que, nos estudos publicados, os individuos estdo expostos a
varios fatores em simultaneo. Além disto, é muitas vezes incorreto estabelecer
comparagdes entre estes estudos pois as metodologias, as substancias e os tempos de

exposicdo sdo diferentes.!”3

Ainda assim, existem produtos quimicos exégenos ou mistura destes cujo papel na
desregulacdo endécrina esta bem estabelecido, nomeadamente, o bifesnol A (muito
utilizado na produgdo de plasticos e resinas), os ftalatos e os seus ésteres (agentes
plastificantes usados no sentido de conferir flexibilidade a determinados materiais), o
herbicida atrazina (muito utilizado no cultivo) e o inseticida diclorodifeniltricloroetano

(DDT).®) Os mecanismos pelos quais interferem com a fertilidade n3o s3o claros, mas
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algumas hipdteses incluem a indugdo de alteragdes hormonais pela ativagao de
recetores de estrogénio e androgénio, a indugao de stress oxidativo e respetiva resposta
inflamatdria por intermédio da sintese de radicais livres e, ainda, por alteracdo do acido

desoxirribonucleico (ADN) e modifica¢des epigenéticas.!’37879)

5.3 Fatores Comportamentais

As nossas caracteristicas individuais, o modo como vivemos e as escolhas que
fazemos diariamente podem ter um grande impacto na nossa saude e, no caso da
infertilidade, isto ndo é excecdo. O estilo de vida que escolhemos ter, nomeadamente,
a nivel da alimentacdo, exercicio fisico, consumo de alcool e outras substancias, entre

outros, acaba por ter uma grande influéncia na capacidade individual de concegao.

5.3.1 Exercicio Fisico e Alimentagao

O exercicio fisico e a alimentagao podem ter uma grande influéncia na fertilidade,
através do seu impacto no peso corporal do homem e da mulher. Dados revelam que o
tempo de concegao espontanea é maior nas mulheres com o indice de massa corporal
(IMC) superior a 25 kg/m? ou inferior a 19 kg/m?, por serem mais suscetiveis de sofrer

distdrbios hormonais e menstruais. (8%

Estas evidéncias sdo explicadas fisiologicamente pela quantidade de tecido adiposo
gue o individuo possui e pelos niveis de leptina em circulacdo. Dado que a leptina integra
um conjunto de citocinas bioativas segregadas pelo tecido adiposo (as adipocinas),
conclui-se que a sua concentracdo sera diretamente proporcional a quantidade deste
tecido no organismo.®) A sua relacdo com o eixo HPG e o respetivo impacto na

fertilidade esta esquematizada na figura 5.1.
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Figura 5.1 - Impacto do exercicio fisico e alimentag¢do no eixo HPG e, consequentemente, na fertilidade
(de autoria prépria). A pratica de exercicio fisico e o tipo de alimentagdo de cada individuo afeta o peso
corporal e a quantidade de tecido adiposo no organismo, conduzindo a flutuagdes nos niveis de leptina,
conforme esquematizado. Quando os niveis de leptina em circulagdo baixam, a sintese e libertagdo de
GnRH fica comprometida. Consequentemente, os niveis de LH e FSH baixam e a produgdo de hormonas
sexuais, como o estrogénio, diminui. Pela Iégica contraria, maior quantidade de tecido adiposo promove
um aumento nos niveis de estrogénios e androgénios.

No caso de uma mulher que pratique muito exercicio fisico e/ou que apresente uma
dieta pouco caldrica, a quantidade de tecido adiposo no seu organismo vai diminuir. Ao
metabolizar esses acidos gordos para obtencdo de energia, os niveis de leptina vao
tendencialmente diminuir, assim como a producdo de hormonas sexuais, de que é
exemplo o estrogénio. Por isso, em contexto de exercicio intenso ou dietas restritivas,
observa-se, muitas vezes, a diminuicdo da frequéncia de ovula¢do (ou, em casos mais
graves, até anovulagdo total), o menor desenvolvimento do endométrio e o
aparecimento de episddios de amenorreia e oligomenorreia, isto é, de auséncia total ou
frequéncia anormal de menstruagao, respetivamente.®8) Assim, é natural que as taxas
de fecundacdo de mulheres muito a baixo do seu peso considerado normal sejam
menores em comparacao com as das mulheres com o IMC dentro dos valores de

referéncia.(®
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Adicionalmente, é por esta razao que mulheres a sofrer de disturbios alimentares
como anorexia e bulimia apresentam com frequéncia problemas menstruais. Um estudo
realizado numa populagdo de mulheres inférteis determinou que 58% destas
apresentava disturbios como amenorreia ou oligomenorreia, assim como disfungao

ovulatéria e diminuic3o da atividade sexual.(®?

No que diz respeito ao excesso de peso, além da hiperleptinémia, existem outras
alternativas apresentadas para justificar a diminui¢ao da probabilidade de concegao
natural, entre as quais, a desregulacdo dos niveis de adiponectina (que sao
inversamente proporcionais ao IMC e que se pensa modificar a expressao de genes
necessdrios as alteragdes foliculares pré-ovulatdrias das células da granulosa) e o

aumento dos niveis de insulina.(8.82.83)

Os 6rgdos do eixo HPG, ao contrario de outros que desenvolvem insulinorresisténcia,
s3o sensiveis a flutuacdo nos niveis de insulina.®® Quando os niveis de insulina
aumentam, observa-se uma maior sintese e libertacdo da GnRH e o aumento da
sensibilidade da hipdéfise a esta ultima hormona, o que conduz a hiperestimulacdo da
secrecdo de LH e ao aumento subsequente da concentracdo de estrogénios. (48>
Paralelamente, a producdo de androgénios pelas células da teca aumenta e a producgao
da globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG) diminui, culminando numa
situagdo de hiperandrogenismo. Quando estes androgénios sdo convertidos em
estrogénios por aromatizagdo, a concentragdo de estrogénios aumenta
significativamente e isso leva ao aparecimento de disfungdes ovulatérias e menstruais,

como ja explicitado.®?

Por outro lado, numa situagao de hiperinsulinémia, o processo de lipdlise vai
aumentar pois o tecido adiposo torna-se resistente a agao da insulina e, portanto,
mulheres com excesso de peso vao ter niveis superiores de acidos gordos livres em
circulacdo, maior probabilidade de producdo de espécies reativas de oxigénio e,

consequentemente, maior ocorréncia de apoptose de células como os o0dcitos. (880

Esta relagdo entre a fertilidade e o peso corporal é ndo sé importante na capacidade
espontanea de concecdo, como também no sucesso das técnicas de PMA. Niveis

elevados de leptina conduzem a alteragdes na remodelagdo do endométrio (onde se
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expressa o recetor da leptina) e situagdes de insulinorresisténcia diminuem a produgdo
de integrinas e adesinas no endométrio, necessarias a implantacio do embrido.(#7:88)
Além disso, mulheres com excesso de peso vao necessitar de maiores doses de
gonadatrofinas porque a gordura depositada vai condicionar a absorgdo apds a

administra¢do subcutanea.’®”

Nos homens, os dados sdo mais escassos devido a menor quantidade de estudos
efetuados, mas tem sido reportado que treinos intensivos ndao sé reduzem a quantidade
de espermatozoides no seu esperma, como também a quantidade de espermatozoides
moveis e morfologicamente normais e que o peso afeta a qualidade do sémen, provoca
a redugdo do diametro dos tubulos seminiferos e reduz a adesdao entre as células de

Sertoli.(9991)

5.3.2 Stress

O stress pode também ter implica¢des na fertilidade humana. Isto acontece porque
o stress promove a ativagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, que assim regula a
resposta adaptativa do organismo.®? Essa ativacdo vai estimular a libertacdo da
hormona libertadora de corticotropina e, consequentemente, a produgao da hormona
adrenocorticotropica por parte da glandula pituitaria anterior. Por sua vez, esta ultima
induz a sintese e secrec¢do de cortisol e hormonas corticoides pelo cértex adrenal.5%%3)
O aumento da concentragao de glicocorticoides no sangue vai entdo levar a disfungao
do eixo HPG por intermédio dos seus efeitos inibitorios na libertagdao de GnRH, na
sintese dos seus recetores e, também, pelo estimulo que promove ao nivel da hormona
inibidora da gonadatrofina (GnIH).®*%%) Desta forma, é natural que a sintese de
gonadatrofinas diminua e a funcdo normal das génadas seja comprometida. Esta
hipétese é comprovada por varios estudos em modelos animais. Em ovelhas, a
administracdo de cortisol em concentracdes equivalentes aquelas que sdo atingidas na
circulagao sanguinea em humanos expostos a fatores de stress, mostrou conduzir a um
retardar da maturagao folicular e ovulagdao pelo facto de ndo se atingirem os niveis

esperados de estrogénios e LH.(®)

Ao longo dos anos, observou-se que nas mulheres o stress causa taxas de conce¢ao

mais baixas, ciclos menstruais mais longos e menores taxas de sucesso associadas a
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técnicas de PMA. Mais ainda, a exposi¢ao de mulheres inférteis a situagdes de stress
prolongadas pode ser prejudicial a reserva ovdrica e a recetividade uterina das

mesmas.(96-98)

Nos homens, o stress afeta a qualidade do sémen e, inclusive, casos de depressao
grave estdo associados a niveis de testosterona diminuidos, afetando a

espermatogénese.®

5.3.3 Tabagismo

A maioria dos estudos realizados referem uma associacdo bastante significativa
entre o tabagismo (passivo e ativo) e a infertilidade, podendo existir um risco

aumentado em 60% nas mulheres fumadoras.(100

Contudo, esta relacao so é reportada em mulheres que fumem no presente, pois a
probabilidade de risco nao difere entre ndao fumadoras ou mulheres que tenham apenas
fumado no passado. E por essa razio que um dos pontos chave no aconselhamento
passa por recomendar a cessagao tabdagica e reencaminhar para servigos orientados a

este fim,(10102)

A relagdo tabagismo/infertilidade tem sido justificada pela composicdo do fumo
do tabaco, que contém cerca de 400 substancias, algumas nocivas, como metais
pesados, hidrocarbonetos policiclicos, nitrosaminas e aminas aromaticas, interferindo,
nas mulheres, em varios pontos da sua funcdo reprodutora, nomeadamente, na
foliculogénese ao nivel do ovario, esteroidogénese, recetividade endométrica e ciclo

menstrual.(103)

O stress oxidativo que ocorre nas células da granulosa, compromete o
crescimento e desenvolvimento do foliculo antral, podendo conduzir a uma menopausa
precoce. Para além disso, os danos provocados ao nivel do ADN resultam em
citotoxicidade e produgao de odcitos de menor qualidade. Paralelamente a estes efeitos
no ovario, o fumo do tabaco promove também uma atividade antiestrogénica que se
manifesta pela diminuicdo da sintese de estrogénios e aumento do seu catabolismo e
clearance. Segundo as hipdteses colocadas, isto relaciona-se com um aumento dos

niveis da SHBG, que fazem baixar os niveis de estrogénios ativos e livres em circulacao,
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diminuindo a sua biodisponibilidade, aumentar a produgdao de metabolitos de
estrogénio sem atividade e aumentar o seu metabolismo por via hepdtica. Por outro
lado, reporta-se um aumento dos niveis de androgénios, cujo impacto foi anteriormente

referido.(104

Tém-se ainda observado o decréscimo da expressio de marcadores da
recetividade uterina nas mulheres fumadoras, maior presenga de quadros de
oligomenorreia e de dismenorreia (sendo a severidade dos sintomas proporcional ao
numero de cigarros por dia) e, ainda, episédios de hemorragia menstrual abundante.%4
Apesar de controverso, o tabagismo parece diminuir a taxa de sucesso das técnicas de

PMA. (109

Nos homens, os efeitos do tabaco sdo também consideraveis, visto que afetam a
producdo de esperma, bem como a motilidade e morfologia dos espermatozoides. 1)
Num conjunto de estudos comparativos entre fumadores e nao fumadores, observou-
se uma reducdo da motilidade e concentracdo dos espermatozoides em 36,4% desses
estudos e anomalias na morfologia em 41,4%.11%7) Estes efeitos resultam do stress
oxidativo, induzido pelo tabaco, nos testiculos porque, segundo alguns estudos, os
marcadores seminais de stress oxidativo e os niveis de espécies reativas de oxigénio
estdo aumentados.'°® Uma vez que os espermatozoides possuem uma grande
guantidade de 4cidos gordos polinsaturados na sua membrana (substratos das espécies
reativas de oxigénio) e que os niveis das enzimas de eliminagdo destas espécies reativas
presentes, no seu citoplasma, sdo baixos, é expectdvel que a probabilidade de danos

associados a um aumento destas espécies seja maior nestas células reprodutoras. (192110

Por outro lado, a nicotina afeta também a esteroidogénese, porque ao interferir com
o eixo HPG, conduz a libertagao da hormona do crescimento, cortisol, vasopressina e
oxitocina, inibindo a acdo da LH e da PRL, importantes para estimular a esteroidogénese

nas células de Leydig e para o desenvolvimento prostatico, respetivamente.(*!)

27



A Infertilidade e Fungao Tiroideia: a sua relacdo e respetiva abordagem terapéutica

5.3.4 Consumo de Drogas

Segundo dados divulgados pela OMS, cerca de 147 milhdes de pessoas consomem
canabis a nivel global, o que corresponde a 2,5% da populagao mundial, com particular

incidéncia em homens em idade reprodutiva.?

O efeito da canabis resulta da sua interacdo com os recetores canabindides (CB1 e
CB2) do sistema enddgeno endocanabindide, presentes em varios 6rgaos do organismo,
nomeadamente, no hipotalamo, hipéfise e gonadas.**3) Assim, ao consumir candbis, os
canabindides exdgenos ai presentes, como o tetrahidrocanabinol, vdao competir pelos
recetores CB, podendo afetar a fertilidade do individuo.**® Segundo um estudo
realizado no Irdo, o risco de infertilidade em homens com historial de consumo era cerca

de 1,55 vezes superior ao daqueles individuos sem historial.(**>

Este tipo de consumo promove a redugdo do numero e concentragao de
espermatozoides./*'*) De acordo com os dados de um estudo transversal executado na
Dinamarca, essa reducdo foi de 29 e 28%, respetivamente, em homens consumidores
habituais de candbis (mais que uma vez por semana).'*® Foram ainda observadas
modificagdes na morfologia dos espermatozoides, embora a maior evidéncia esteja
sobretudo relacionada com alteragdes na sua motilidade. A interagao dos canabindides
com o recetor CB1 parece induzir uma redug¢ao da atividade mitocondrial do
espermatozoide, alterando, consequentemente, a sua motilidade e o impacto é

proporcional a dose consumida.*

Em termos hormonais, o estudo da relagao entre o consumo de candbis e os niveis
de testosterona é relativamente recente e os dados existentes sao muito diferentes
entre si, pelo que a associacdo entre estas duas varidveis ndo estd bem estabelecida.
Ainda assim, encontra-se bem identificado que os niveis de LH diminuem de forma
consistente aquando do consumo desta droga, tanto em modelos animais como em
humanos.*'* Por outro lado, os niveis de FSH parecem n3o sofrer altera¢des.*'*) No
entanto, é necessario ter em conta que os efeitos podem variar bastante consoante a

frequéncia, a dose e a cronicidade de uso desta droga.*'¥
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Por fim, estudos em modelos animais indicam que o canabis pode ter um papel
(ainda que reversivel) na atrofia testicular, devido a danos nos tubulos seminiferos,
mediados por stress oxidativo. Relativamente a capacidade sexual, embora a libido a
curto prazo possa aumentar, um uso cronico desta substancia pode, a longo prazo,

diminuir a fung3o erétil.*14

Nas mulheres, é também importante assinalar alguns efeitos como disturbios da
fungdo ovulatéria e do ciclo menstrual. Os mecanismos fisioldgicos associados
assemelham-se aqueles descritos anteriormente para o homem. Da mesma forma,
registam-se também niveis diminuidos da gonadatrofina LH, assim como da
progesterona, conduzindo a um aumento de ciclos anovulatérios e a um

comprometimento da fertilidade.%%

E de ressalvar, no entanto, que embora existam bastantes evidéncias acerca do
impacto da canabis na fertilidade, a heterogeneidade dos estudos em termos de design
e selecdo da amostra, a falta de padronizacdo das doses em estudo e a escassez de
estudos em humanos, faz com que os resultados apresentados se tornem controversos
e de dificil interpretagdo. Esta falta de estudos é ainda maior noutras drogas como a

cocaina, heroina e metanfetaminas, ndo sé em humanos como também em animais.(1%4

5.3.5 Consumo de Alcool

Embora se saiba que o alcool é uma substancia teratogénica e que, por isso, ndao
deve ser ingerida durante a gravidez, o seu impacto na fertilidade ndo esta ainda bem
estabelecido.®® Os resultados de estudos efetuados ao longo dos Ultimos anos n3o s3o
claros e acabam por ser controversos, mas em muitos deles ndo se detetou relacao

significativa entre um consumo de alcool moderado e a reduco da fertilidade.(1%

Por outro lado, o consumo crénico de alcool pode ter algum impacto. Nas mulheres,
pode resultar em situa¢des de menopausa precoce e diminuicdo da reserva ovarica,
avaliada pelos niveis de FSH e HAM.®117.118) Dados indicam que mulheres que bebiam
regularmente, duas ou mais vezes por semana, tinham uma reducao de 26% nos niveis
de HAM.M1® Uma vez que a sintese desta hormona é proporcional ao numero de

foliculos em desenvolvimento no ovario feminino a cada ciclo, quando os seus niveis
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estao abaixo do que seria expectavel, significa que a reserva ovarica esta comprometida

e, como tal, a fertilidade da mulher também.

Nos homens, mais uma vez, o consumo pontual ndo parece ter efeitos nos
parametros do esperma, a excecdo da diminuicdo do seu volume*?®, mas o consumo
cronico parece estar associado a oligozoospermia, astenozoospermia (reducdo ou
auséncia da mobilidade dos espermatozoides) e teratozoospermia (presenca de
espermatozoides com morfologia andmala), tendo sido relatada normozoospermia em
apenas 12% dos homens a consumir alcool de forma crénica.*?!) Alguns investigadores
revelam que isto pode ocorrer a partir da indugdo de stress oxidativo que pode levar a
descondensacdo de cromatina, fragmentacao de ADN e apoptose, nomeadamente, de

células de Sertolli, de Leydig e espermatozoides.*??)

Outro ponto que deve ser tido em consideracao, tanto nos homens como nas
mulheres, é que o consumo excessivo de alcool pode culminar em disfungdes hepaticas

e, assim, causar maior dificuldade na metabolizacdo de estrogénios.11”)

Embora o efeito do alcool na capacidade reprodutiva humana nao seja claro, o seu
impacto nas técnicas de PMA esta bem estabelecido, existindo evidéncia suficiente para
afirmar que, mesmo quando consumido em quantidades moderadas, o dlcool afeta
negativamente as taxas de sucesso destas técnicas.!?4117) |sto pode dever-se a
alteragbes na metabolizagdo hepatica das gonadatrofinas exdgenas administradas
durante os tratamentos. Deste modo, aconselha-se que as mulheres minimizem o
consumo de dalcool antes de serem submetidas a este tipo de técnicas e que os seus
parceiros o evitem, pelo menos, 1 semana antes de fornecerem amostras de sémen,

mesmo existindo poucas evidéncias a este nivel.11”)

5.4 Fatores Medicamentosos

No estudo das causas da infertilidade de um individuo é fundamental conhecer a
eventual presenca de patologias e a respetiva medicacao.

Apesar de terem sido publicados muitos estudos relativos ao efeito de determinados

tratamentos na fertilidade, os mais consensuais e conclusivos sdo os relacionados com
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os efeitos da quimioterapia, particularmente nas mulheres, pelo impacto que tém nos

odcitos, mas também nas células da granulosa e da teca.!*?3)

De entre os agentes quimioterapéuticos, aqueles que se consideram mais toxicos a
este nivel, sdo os agentes alquilantes, como é o caso da ciclofosfamida. Como estes nao
tém uma acdo especifica no ciclo celular, podem danificar toda e qualquer célula
germinativa, incluindo odcitos e foliculos primordiais.*?® Em estudos efetuados em
modelos animais, varios foram os efeitos observados, nomeadamente, a toxicidade
ovariana por reticulacdo do ADN nas células granulosas, a diminuicdo tempordria dos
niveis de estrogénio e de progesterona e a diminui¢do do nimero de foliculos(?4125),
enquanto em humanos, esses efeitos incidem na maturacdo folicular.?® Dados de
varios estudos revelaram que, em mulheres que sobreviveram ao cancro da mama, a
quimioterapia reduziu significativamente os niveis da hormona HAM.*?”) Qutros dados
apontam que cerca de 40% das mulheres expostas a estes tratamentos acabam por
desenvolver faléncia ovdrica, mas estes valores podem ser mais elevados e estar
associados a casos de faléncia ovarica definitiva.(126128129) Todavia, estes resultados nio
sao totalmente conclusivos, porque dependem do tipo de quimioterapia, da dose
cumulativa e da idade da mulher aquando do tratamento.*?%12% H3 ainda a ressalvar
gue em alguns casos se verificou que a funcdo ovarica da mulher retornou ao normal

alguns meses apds cessac¢do do tratamento.(126)

Da mesma forma, a radioterapia associada pode também afetar porque, além dos
odcitos serem extremamente sensiveis a radiagao ionizante, pode comprometer outros

tecidos e conduzir, por exemplo, a fibrose uterina.*?3)

No homem, o tratamento com ciclofosfamida tem revelado um impacto negativo na
gualidade do esperma (em termos do niumero de espermatozoides) e nos niveis das

hormonas reprodutivas (como niveis elevados de FSH).(130

Os efeitos psicolégicos que se fazem sentir com este diagndéstico e o respetivo
tratamento, sobretudo por comprometer a capacidade de concegao natural das
mulheres e homens, sao bastantes e, por isso, torna-se urgente arranjar alternativas.
Nos ultimos 10 anos, tem-se demonstrado que um tratamento simultdneo com um

agonista da GnRH (GnRHa) pode ser benéfico para a manutencdo da funcdo ovdérica e da
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fertilidade, podendo esta associagao aumentar em 68% a probabilidade de concegao
apos quimioterapia. Um dos mecanismos propostos para este resultado, prende-se com
o facto de a GnRHa diminuir o fluxo sanguineo ao nivel do ovario, diminuindo a

quantidade de agente alquilante que ai chega.*3)

Mas ndo sdo sO os agentes antineopldsicos que podem contribuir para situagdes de
infertilidade. Hoje em dia, estd também estabelecido que farmacos imunossupressores,
como a sulfassalazina e o metotrexato, podem afetar a salude sexual, sobretudo
masculina. Embora ha uns anos atras estes tenham sido aprovados pela FDA e EMA sem
serem submetidos a testes de toxicidade reprodutiva, atualmente, os protocolos exigem
a avaliagdo da toxicidade testicular em estudos animais. Caso se confirmem efeitos
adversos alarmantes, devem entdo ser elaborados ensaios nos humanos, sendo as

analises ao sémen um dos marcadores mais importantes.(*32)

Em individuos expostos a tratamento com doses de 2 a 4 mg/dia de sulfassalazina,
verificaram-se anomalias nas anadlises ao esperma, sendo a mais comum a diminui¢ao
da motilidade dos espermatozoides, seguida da diminui¢gao do seu nimero. No entanto,
na maioria dos estudos a avaliacdo pds exposicdo determinou que a qualidade do

esperma melhorava apds 3 meses de cessa¢do da terapéutica.*39)

Ao longo do tempo tém surgido estudos com outros farmacos, como é o caso de
antimaldricos como a cloroquina, inibidores da calcineurina (particularmente, o
sirolimus) e anti-inflamatérios ndo esteroides, embora os respetivos resultados ndo
sejam ainda conclusivos, pelo que sao necessarios mais estudos para se estabelecer as

relagdes de causalidade.(*39)

5.5 Fatores Fisioldgicos

Para além de todos os fatores mencionados anteriormente, que podem
comprometer a fertilidade de cada individuo, a forma como cada organismo funciona e
os problemas de saude de cada um tém um grande impacto nesta questdo. Muitas
vezes, a infertilidade surge como consequéncia de outras doengas, sendo por isso

essencial diagnostica-las, estuda-las e trata-las.
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A infertilidade relacionada com a doenga pode afetar ambos os sexos ou ser

especifica de um deles, dependendo da doenca em estudo.

5.5.1 Associados ao sexo feminino

Nas mulheres, de um modo geral, podem surgir quadros de infertilidade decorrentes

de disfungdes tubdrias, uterinas e ovaricas.?*3%

Dentro das disfunges tubarias, aquela que mais estd relacionada com a
infertilidade, é o bloqueio das trompas de Falépio, muitas vezes causado no decorrer de
infecdes sexualmente transmissiveis ndo tratadas ou de complicacdes que surgem apds

cirurgias abdominais ou pélvicas, no pds-parto ou apds abortos pouco seguros.!)

Em termos de disfungdes uterinas, que se podem classificar quanto a sua natureza
em congénitas, inflamatdrias ou benignas, as mais reportadas sao o uUtero septado, a
endometriose e o0s leiomiomas (dos miomas uterinos mais comuns),
respetivamente.(%%8) Estes Gltimos podem culminar em quadros de infertilidade pelo
aparecimento de distor¢gdes anatomicas na cavidade endometrial, redug¢ao do aporte
sanguineo para o endométrio e alteragao da recetividade do mesmo, assim como da

contratilidade uterina.(133)

Em particular, a endometriose assume um papel importante nas questdes da
fertilidade feminina. Trata-se de uma disfungdo crénica que afeta cerca de 10% da
populacdo feminina em idade reprodutiva, podendo ser diagnosticada em 1 a cada 10
mulheres entre os 30 e 40 anos.!?® Ainda assim, como pode manifestar-se de forma
assintomadtica, existe a possibilidade de a sua prevaléncia real ser superior a
mencionada.’?® Dados apontam que cerca de 40% das mulheres inférteis sofrem de
endometriose e em mulheres sub-férteis essa percentagem pode variar entre os 20 e o0s

50%.(29,134)

Em termos praticos, esta condigao clinica traduz-se no crescimento de tecido
endometrial fora da regido uterina. A semelhanca do endométrio, quando os niveis de
estrogénio flutuam, este tecido vai tornar-se mais espesso, acabando eventualmente
por descamar e provocar sangramento, 0 que por sua vez causa irritagao, inflamacgao e

fibrose do tecido circundante.?® Em casos mais avangados, a acumulac3o de sangue e
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a adesdo de células endometriais leva a formagdo dos chamados endometriomas, que
nao soé dificultam o movimento dos espermatozoides e dos Ovulos no sistema
reprodutor feminino ao obstruirem a passagem, como também podem danificar estes
gametas.!?>13%) Além de dificultar a capacidade natural de conce¢3o, também se coloca
a hipdtese desta doenga contribuir para a redugdo da taxa de implantagao embridnica.
Em alguns estudos, tém sido detetados niveis elevados de anticorpos anti-endométrio
nestas mulheres, cuja interagao com antigénios do endométrio, pode ser uma causa

para o comprometimento da implantag¢do.(*3¢)

Ja como disfuncdo ao nivel dos ovdrios, destaca-se a Sindrome do Ovario Policistico
(SOP), uma das doencas enddcrinas mais comuns nas mulheres em idade reprodutiva,
afetando aproximadamente 10% destas.3” Atualmente, o seu diagndstico é feito
quando dois dos trés critérios de Roterd3o s3o cumpridos e estes incluem(3®: ovulagdo
pouco frequente ou ausente, descricao morfolégica dos ovdrios por avaliagao
ultrassonografica indicativa da presenca de ovarios policisticos e, ainda, sinais clinicos
ou bioquimicos de hiperandrogenismo. Nesta situacdo, os niveis de LH observados sdao
mais elevados durante todo o ciclo comparativamente aos niveis observados nas

mulheres saudaveis. (11

Para além disso, registaram-se também niveis aumentados de HAM, devido ao
excesso de foliculos existentes nesta condigdao, mas por outro lado, niveis de FSH
diminuidos.*3® Este desequilibrio hormonal e o excesso de hormonas masculinas
circulantes conduz a problemas de ovulagao, pelo facto de nao se conseguir produzir
6vulos maduros.®!> Para além disto, a capacidade de implantacdo embriondria

também diminui.®

5.5.2 Associados ao sexo masculino

Aproximadamente 25% dos casos de infertilidade masculina sdo de origem
desconhecida.’3® No entanto, nos restantes é possivel identificar, pelo menos, um fator
causal. Em alguns casos, como ja referido, o problema pode ter como origem disfuncdes
fisioldgicas e, nos homens, uma das mais comuns inclui as obstru¢cdes no trato

reprodutivo.3V
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Estas podem localizar-se no epididimo, ducto deferente ou ducto ejaculatério e,
assim, comprometer a ejecdo do esperma.*4?) Consoante a origem, podem classificar-
se como congénitas ou adquiridas, sendo estas Ultimas decorrentes do aparecimento de
lesdes ou infe¢des no trato genital.®>14% por exemplo, dentro das formas adquiridas,
aquelas que resultam de infegao do epididimo sdao as mais frequentes. Por outro lado,
as obstrugdes que surgem no ducto deferente podem resultar ndo sé de infegées, como
também de vasectomias ou outros procedimentos. A detecdo deste tipo de disfuncdo
anatémica é depois associada, muitas vezes, a uma reducdo do volume de sémen, a
diminuicdo ou auséncia de frutose seminal e a acidificacdo do liquido seminal. Em
individuos com azoospermia ou oligospermia severa que tenham testiculos de tamanho
normal e niveis de FSH regulares, poder-se-a suspeitar da ocorréncia deste tipo de

situagdo.t4V)

Porém, as deficiéncias testiculares, que se podem classificar como congénitas,
adquiridas ou idiopaticas, continuam a ser a causa mais frequente de infertilidade
associada a doenga no sexo masculino, pelo impacto que tém sobretudo a nivel da

espermatogénese.(*4%)

A mais frequente é o criptorquidismo, condi¢ao na qual um ou ambos os testiculos
ndo se encontram no saco escrotal.®® Esta assume uma incidéncia de 2 a 5% no
nascimento e estima-se que 2 a 9% dos homens inférteis tenha este historial associado.
Aquilo que se verifica é que aqueles com criptorquidismo bilateral tém uma capacidade
de concec¢do natural bastante inferior a daqueles com criptorquidismo unilateral (35-
53% e 89,7%, respetivamente), cuja capacidade de concecdo se assemelha a verificada
para 0os homens sem este tipo de condi¢do (93,7%).14% Assim, conclui-se que o impacto
na fertilidade é bastante maior na primeira situacdo e quase nulo para os que ainda

apresentam um dos testiculos no saco escrotal.

As deficiéncias testiculares adquiridas podem resultar de traumas, infecdes, torcoes
testiculares, cirurgias ou fatores enddgenos, como é o caso da varicocele.® Esta
condicdo caracteriza-se pela dilatagdo das veias testiculares com consequente
acumulagdo de sangue. Estima-se que a sua incidéncia seja de 35 a 44% nos homens
com infertilidade primaria e de 45 a 81% nos homens com infertilidade secundaria.

Segundo vdrios estudos, a varicocele esta intimamente relacionada com casos de
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infertilidade, embora nem todos os homens com varicocele sejam necessariamente

inférteis.(142)

O mecanismo que causa a infertilidade ainda ndo estd bem estabelecido, mas varios
estudos apontam para um eventual papel do stress oxidativo.(®®14?) A varicocele induz
um aumento da temperatura testicular que pode causar, consequentemente, a
producdo de espécies reativas de oxigénio. Estas espécies podem entdo prejudicar as
células germinativas de forma direta ou indireta e conduzir a apoptose. Por outro lado,
podem também levar a oxidagdo dos acidos gordos nas membranas dos
espermatozoides, induzindo alteragdes na sua morfologia, motilidade e capacidade de

fertilizaco.14?)

5.5.3 Associados a ambos os sexos

Existem ainda varias doengas associadas tanto ao homem como a mulher que

podem comprometer a sua fertilidade.

Um exemplo disso é a Fibrose Cistica. Para além de alguns sinais e sintomas
inerentes a esta doenca, como niveis baixos de gordura corporal (cujo impacto na
fertilidade esta bem estabelecido), observa-se que este diagndstico esta intimamente
relacionado com casos de subfertilidade feminina, devido a secre¢ao anormal de muco
por parte das células epiteliais do trato reprodutor feminino, prejudicando, por este
meio, a penetra¢cdo do esperma.®%) Nos homens com Fibrose Cistica, verifica-se

auséncia bilateral congénita do ducto deferente com consequente azoospermia.(68141)

Outros exemplos incluem doencas que afetam a estrutura e funcgdo ciliar, como a
Discinesia Ciliar Primdria (compromete o transporte de espermatozoides e embrides ao
nivel das Trompas de Faldpio e afeta os flagelos dos espermatozoides), infecGes e
processos inflamatdrios por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoea, algumas
doencas sistémicas, doenca renal severa, insuficiéncia de vitamina D, diabetes ndo

controlada e doencas autoimunes.(&2:68)

Ha ainda que referenciar as doengas associadas ao sistema enddcrino,
particularmente, as disfunc¢des tiroideias, que assumem um papel preponderante na

fungdo reprodutiva feminina e masculina pela sua interagao com os recetores presentes
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nos érgaos reprodutivos e, particularmente, pela relagao que estabelecem com o eixo
HPG. Alteragdes nos niveis das hormonas tiroideias podem entao conduzir de forma
direta a disturbios menstruais e, indiretamente, a alteracdo no padrao de secrecdo de
outras hormonas. E sobre esta tematica que a presente disserta¢do se ird focar em

seguida, abordando esta relacao e respetivas intervengdes terapéuticas.
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6. Disfungdes Tiroideias

6.1 Glandula Tiroideia e respetivas hormonas

A tiroide é a glandula responsavel pela sintese e libertagao das hormonas tiroideias:
a L-triiodotironina (ou 3,5,3’-triiodotironina) e L-tiroxina (ou 3,5,3’,5’-tetraiodotironina),
vulgarmente designadas de T3 e T4, respetivamente. A sua producdo ocorre ao nivel do
foliculo tiroideu, uma das estruturas responsdveis pelos niveis circulantes destas
hormonas, a par do hipotalamo e hipdfise, que intervém por intermédio de um

mecanismo de feedback negativo. (143144

Quando os niveis das hormonas tiroideias estdo abaixo dos valores de referéncia, o
hipotalamo é estimulado a sintetizar a hormona libertadora da tireotrofina, a TRH. Esta,
por sua vez, é libertada na circulacdo portal, estimulando a producdao da hormona
estimuladora da tiroide, também conhecida por tireotrofina ou TSH, pelas células
tireotréficas da hipéfise anterior.(143144) E através da sua interacdo com o recetor TSHR,
localizado na membrana basolateral do tiredcito, que a tiroide é induzida a aumentar a
producdo de T3 e T4.11%%) Pela légica contraria, niveis elevados destas hormonas inibem
a libertacdo de TRH e TSH.1%3146) O modo como esta regulagdo hormonal ocorre

encontra-se representado na figura 6.1.

TRH !

Mecanismo de

vipotdiamo
Ipotalamo Feedback Negativo

Orgdos Alvo

. Hipdfise

Legenda: “. TSH '\ /| TIROIDE
/" Estimulo
/'*lnibigéo

Figura 6.1 - Eixo hipotadlamo-hipéfise-tiroide (adaptado de ). A sintese e libertacio de TRH pelo
hipotalamo induz a sintese de TSH pela hipdfise, que por sua vez, promove a produgdo de T3 e T4 pelos
tiredcitos na glandula tiroideia. Niveis elevados de T3 e T4 vdo, por um mecanismo de feedback negativo,
inibir a produgdo de TRH e TSH.
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As hormonas T3 e T4 sdo formadas a partir da conjugacdo do aminodcido tirosina
com 3 ou 4 moléculas de iodo, respetivamente.!**) Deste modo, para que a sua sintese
possa ocorrer, € necessaria a entrada de iodeto no foliculo tiroideu, processo este que
depende de 2 glicoproteinas transmembranares: o simportador de sddio/iodeto e a
pendrina (figura 6.2).147) O primeiro permite que a concentrac¢do de iodeto atingida nos

tiredcitos seja 20 a 40 vezes superior & sua concentra¢do sanguinea.*43

Como representado na figura 6.2, quando o iodeto entra no foliculo é entdo oxidado
pela peroxidase tireoidiana (TPO), formando-se iodo, que depois é incorporado num
residuo de tirosina presente na molécula de tireoglobulina (Tg), dando origem a
monoiodotirosina (T1) e diiodotirosina (T2). A este processo dad-se o nome de
organifica¢do do iodeto.**148) Posteriormente, a T3 é formada a partir da juncdo de T1
com T2 e a T4 pela jun¢do de 2 moléculas T2./%48) E de notar que a presenca de iodo em
grandes quantidades pode inibir este processo de sintese das hormonas tiroideias,

fendmeno denominado de Wolff-Chaikoff.4)

—_— -

- ~~ T3=T1+T2
- -~ | o}
7 - N
s -~ B T~e N HO I
Vs v T AN OH
/ 7/
Pendrina / ’ OHN (6] NH

/ NH,
/ / HO 2 N '

Simportadorde '\
Sédio/lodeto \\

Figura 6.2 - Sintese das hormonas tiroideias no tiredcito (de autoria prépria). No foliculo tiroideu, o iodeto
que entra é oxidado pela TPO e incorporado numa molécula de Tg, dando origem a Tl e T2.
Posteriormente, a T3 é formada pela jungdo de T1 e T2 e a T4 pela jun¢do de 2 moléculas T2.

Embora a T4 seja sintetizada em maiores quantidades na tiroide e tenha um tempo
de semivida superior, a sua poténcia é cerca de 4 vezes inferior a da T3, o que faz com
gue esta Ultima seja considerada a hormona tiroideia com atividade bioldgica. A T4 serve
entdo como um precursor da T3, sendo, por isso, designada também de pro-hormona.
Para além disso, d4 também origem a T3 reversa (rT3), molécula inativa sem efeitos

gendmicos. 143144
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Essa conversdo ocorre nos tecidos periféricos pela acdo de deiodinases D1, D2 e D3.
A primeira é responsavel pela maior parte da T3 circulante e estd presente
principalmente no figado, mas também nos rins, sistema nervoso e tiroide. Por outro
lado, a D2 é maioritariamente responsavel pela produgao de T3 intracelular sendo, por
essa raz3o, considerada um dos principais ativadores das hormonas da tiroide.(144146)
Para além disto, existem outros processos com papel relevante na biodisponibilidade
das hormonas tiroideias como é o caso de reacles de sulfatacdo que ddo origem a

moléculas biologicamente inativas como a T4S, T3S e rT3S.(149)

Uma vez em circulacdo, as hormonas tiroideias podem ligar-se reversivelmente a 3
proteinas transportadoras produzidas maioritariamente no figado: a albumina, a
transtiretina (TTR) e a globulina de liga¢do a tiroxina (TBG).1*>? Esta ultima é responsavel
pelo transporte de cerca de 70% das hormonas tiroideias em circulagdo.®? Estes
transportadores sao essenciais pois permitem que estas hormonas cheguem a varias
partes do organismo e tecidos onde atuam, no entanto, apenas a pequena fragao livre
tem capacidade de entrar nas células alvo.*¥) Essa entrada decorre por um processo de
difusdo ou transporte mediado por proteinas como a MCT8 e MCT10, transportadores
de monocarboxilato da familia 8 e 10, respetivamente, e a OATP1A2 (figura 6.3).(143144)
No interior da célula alvo, a T4 é entdo convertida em T3 pela acao das deiodinases €, a
partir dai, a T3 vai exercer a sua a¢do através da interagdo com quatro recetores
nucleares especificos: TRal, TRa2, TRB1 e TRP2.1143152) |sto promove o aumento da
sintese de acido ribonucleico (ARN), a inducdo da transcricdo de uma série de genes e,
consequentemente, a produgao de enzimas, proteinas e outras moléculas com papéis
preponderantes em varios processos organicos, como crescimento e diferenciacao

celular e o metabolismo energético (figura 6.3).14%
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Transportadores:
MCT8
MCT10

ERK1/2

Transcrigdo genética

Enzimas, proteinas e
outras moléculas

Figura 6.3 - Entrada e ac3o das hormonas tiroideias nas células alvo (adaptado de *%). Apés a entrada
das hormonas tiroideias na célula alvo, por processo de difusdo ou através de proteinas transportadoras
(MCT8, MCT10 ou OATP1A2), a T4 é convertida em T3. No nucleo da célula, a T3 interage com os recetores
TRa e TRB, promovendo a sintese de ARN e a formagdo de enzimas e proteinas importantes em varios
processos no organismo.

Além disso, as hormonas tiroideias podem atuar indiretamente ao interagir com
uma proteina membranar, a integrina avp3. O resultado dessa interacdao promove a
ativacdo de uma cascata de transducdo de sinal via MAPK e ERK1/2, envolvida na
regulacdo do metabolismo de glucidos, proteinas e lipidos a nivel celular, e na sua

diferenciac3o e proliferac3o.*>3

As hormonas tiroideias vao atuar em todos os tecidos e érgaos corporais, sendo
muito importantes no seu desenvolvimento, crescimento, metabolismo e
funcionamento, sobretudo naqueles que estao relacionados com o sistema nervoso,
esquelético e reprodutor.® Assim, altera¢des dos niveis deste tipo de hormonas vio
traduzir-se por sinais e sintomas inespecificos, que tornam o estabelecimento do

diagndstico mais dificil.(*>%

Sendo o eutiroidismo a condicdo na qual se verifica o normal funcionamento da
glandula tiroideia, caracterizado pela presenca de niveis de TSH dentro dos valores de
referéncia, a determinacdo dos niveis circulantes de TSH torna-se importante para a

concretizacdo do diagndstico de eventuais disfuncdes tiroideias.*>*

No entanto, nem sempre é facil, porque o intervalo de referéncia estabelecido para

a TSH pode variar consoante a idade, gravidez e outros fatores, sendo assim importante
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fazer uma interpretagao caso a caso, com base nos valores fornecidos por cada
laboratério.>® Atualmente, preconiza-se que os valores de TSH estdo dentro do
intervalo de referéncia quando sdo superiores a 0,4 mUI/L e inferiores a 4 mUI/L, mas

estes limites podem diferir ligeiramente consoante o estudo analisado.*?

Adicionalmente, o doseamento de T3 e T4 pode também ser uma op¢ado, embora a
sua solicitacdo seja pouco frequente pois, regra geral, o médico baseia o seu diagndstico

nos niveis de TSH obtidos.(1>4

6.2 Hipertiroidismo

O hipertiroidismo ou tireotoxicose é a disfungdo tiroideia que se caracteriza pela
presencga de niveis diminuidos de TSH e niveis aumentados de T3 e T4, também sendo
designado de hipertiroidismo central ou primario.*>® De acordo com o estabelecido
pelas diretivas mais importantes (americanas e europeias), considera-se um quadro de
hipertiroidismo quando os niveis de TSH sdo inferiores a cerca de 0,3 mUI/L./*0156) Nesta
situacdo, verifica-se maior atividade da TPO, aumento da depuracdo de iodeto do
plasma e menor retengao do mesmo na glandula tiroideia, visto que é usado para a
sintese hormonal.’>”) Quando os niveis de TSH estdo baixos e os niveis das hormonas
tiroideias estao dentro dos valores de referéncia, trata-se de um quadro designado de

hipertiroidismo subclinico.?

A causa de hipertiroidismo mais comum é a doenga de Graves, doenga autoimune
em que linfocitos T Helper estimulam linfécitos B a produzir autoanticorpos contra
antigénios da tiroide, mais especificamente, contra o recetor TSHR, localizado na
membrana do foliculo tiroideu. Deste modo, a sua presenga vai promover uma ativagao
permanente deste recetor, induzindo assim a produgdo continua de hormonas
tiroideias.*%144155) Para além destes anticorpos também é comum verificar-se a

presenca de anticorpos anti-Tg e anti-TP0.?

Outra causa comum, sobretudo em mulheres com idade avangada, é a presenga de
nédulos na tiroide, conhecida por bécio nodular ou multinodular.#>%%) Nesta situac3o,
os proprios ndédulos induzem a sintese de hormonas tiroideias sem necessitar de

estimulos externos da TSH ou da sua interagdo com o recetor TSHR.(158159)
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Outros fatores menos comuns incluem infe¢des (uma infegdo viral pode conduzir a
destruicdo do parénquima da tiroide, culminando na libertacdo das hormonas
armazenadas), deficiéncia nos niveis de vitamina D e selénio, danos ao nivel da tiroide e

alguns farmacos imunomodeladores.(4%169)

Atualmente existem 3 opgdes terapéuticas para tratamento do hipertiroidismo: uso
de farmacos antitiroideus, tratamento com iodo radioativo e cirurgia

(tireoidectomia).(#1%%)

Os farmacos antitiroideus mais comuns sdo o metimazol (MTZ), propiltiouracilo
(PTU), tiamazol e carbimazol.*>%6%) Apds serem transportados para a tiroide, inibem a
acao da TPO, impossibilitando a oxidagao do iodeto e, consequentemente, a sintese de
T3 e T4.181) Além disto, o PTU inibe também a convers3o de T4 em T3.149) Este tipo de
terapéutica pode ser instituida por duas abordagens: administracdo do fadrmaco num
regime de titulacdo por forma que a dose va diminuindo ao longo do tempo até se atingir
a dose mais baixa possivel que permita manter um estado eutiroidiano*®? ou ent3o um
regime designado de bloqueio e substituicdo, em que se utiliza a dose mais alta de
farmaco em associa¢do com levotiroxina (LT4)./*5% A terapéutica com estes farmacos é
extremamente vantajosa, pois € a Unica que permite que a glandula fique totalmente
intacta. Contudo, tem a grande desvantagem de requerer um longo periodo de

tratamento e observag¢do.“)

No que diz respeito ao tratamento com iodo radioativo, por se tratar de um
procedimento seguro e econdmico, acaba muitas vezes por ser a primeira linha,

permitindo que dentro de 6 a 12 semanas a glandula diminua de tamanho.*>°

Por outro lado, para pessoas com glandulas muito volumosas ou que nela
apresentem numerosos nédulos, o tratamento preferencial é a cirurgia.*® Para que o
individuo esteja apto para a realizar tem de ser tratado previamente com farmacos
antitiroideus até alcancar um estado eutiroidiano.*®'>% Depois da cirurgia, dever-se-a

iniciar um tratamento de substituicdo com LT4.(15%)
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6.3 Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é o quadro clinico resultante da deficiéncia das hormonas
tiroideias.*®3® Pode classificar-se como hipotiroidismo clinico ou definitivo, quando os
niveis de TSH estdo acima dos valores de referéncia (superiores a 4,0mUl/L) e os de T3
e T4 estdo abaixo.l016163) para além disto, pode também classificar-se como
hipotiroidismo subclinico, quando os niveis de TSH estdao aumentados (neste caso, entre
2,5 e 4,0 mUI/L) e os niveis das hormonas tiroideias estdo dentro dos valores de
referéncia.l10156:163) Doentes com hipotiroidismo severo apresentam essencialmente
uma secre¢do de TSH irregular. Em casos de hipotiroidismo prolongado, pode-se
também verificar o aumento da glandula (situacdo conhecida como bécio) derivado da

exposicdo a niveis elevados de TSH.(143)

A causa de hipotiroidismo mais comum é a tiroidite autoimune, também designada
de doenca de Hashimoto, onde se deteta a presenca de autoanticorpos responsaveis
por atacar enzimas e moléculas a nivel da tiroide.®3 Um exemplo sdo os anticorpos
anti-TPO, cuja medicao pode ser util para avaliar a progressao de uma situagdo de

hipotiroidismo subclinico para hipotiroidismo clinico.(164-166)

Outras causas comuns podem incluir a toma de farmacos que contenham iodeto,
como é exemplo, a amiodarona. Esta substancia é capaz de limitar a sintese de
hormonas tiroideias devido a sobrecarga de iodeto na tiroide, através do fendmeno
Wolff-Chaikoff.!1%3) Esta associacdo é clara e bem estabelecida, sendo que estudos
indicam que cerca de 14% dos individuos a tomar esta medicacdo desenvolvem este tipo

de patologia.*®”) O litio é também um desses exemplos.(168)

O diagndstico de hipotiroidismo também pode surgir apds procedimentos como
hemitiroidectomia (intervengdo cirdrgica em que se retira metade da glandula),

radioterapia no pescoco e cirurgias para tratamento de cancro.!6%170)

Relativamente ao tratamento, o que habitualmente se recomenda, é a terapéutica
hormonal de substituicdo com LT4 devendo-se realizar a toma em jejum, cerca de 30 a
60 minutos antes do pequeno-almoc¢o.*%3) Aquilo que se pretende é atingir um ponto de

normalizagdo da concentragao de TSH e o desaparecimento das queixas associadas ao
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diagnodstico, o que geralmente se consegue atingir ao final de 6 a 8 semanas de
tratamento. Inicialmente, a monitorizacdo deve ser mais regular, mas apds se atingirem

os niveis desejados, podera passar a ser feita anualmente.(163

6.4 Doencgas Autoimunes da Tiroide

A doenga de Graves e a de Hashimoto sdo as doengas autoimunes da tiroide mais
comuns e constituem as principais causas do hiper e hipotiroidismo, respetivamente. O
facto de se registar uma prevaléncia consideravel de 5 a 10% destas disfungdes em
mulheres entre os 20 e 45 anos de idade, na Europa, significa que existe uma parte
significativa da populagdo a sofrer deste tipo de doenca e a ter a sua fertilidade

possivelmente comprometida.(164171172)

De um modo geral, as doengas autoimunes resultam da inflamagao de érgdos
mediada pela agao citotdxica de células T, com produgao de autoanticorpos por parte
do organismo.”3 Particularmente, as doencas autoimunes da tiroide s3o
diagnosticadas quando se deteta a presenga de anticorpos antitiroideus, como os

anticorpos anti-TPO, anti-Tg e anti-TSHR.(163.174)

Os mecanismos que conduzem a resposta imunitaria e a producdo destes anticorpos
ndo estdo totalmente estabelecidos e continuam a ser alvo de estudo. Aquilo que se
sugere é que este processo resulte da interacdo de vdrios fatores, nomeadamente,
genéticos, ambientais e endégenos.*7>176) Os fatores enddgenos mais comuns sdo a
idade e o género de cada individuo’’® e os ambientais, o tabaco, alcool, certos
medicamentos, stress, infe¢des, radiacdo, deficiéncia de vitamina D e selénio, que assim
podem conduzir a ativagdo de uma resposta imune inata do organismo com

consequente desenvolvimento de doencga autoimune.(163:173,176,177)

Apds a interagdo com estes fatores, o niumero de células apresentadoras de
antigénio aumenta e ocorre uma ativacao de células T helper especificas para antigénios
da tiroide: Thl ou Th2. E o padrdo de citocinas produzidas por estas células que
determinam a evolugao da doenga, que tanto pode progredir para a destruigdo da
tiroide e perda de funcionalidade com atrofia, fibrose e apoptose dos tireocitos,

causando a doenga de Hashimoto, ou para uma estimulagdao da mesma e hipertrofia dos
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tireocitos, causando a doenca de Graves.(17>178) O passo seguinte envolve a produgdo

dos autoanticorpos que sao um parametro chave no diagndstico destas doengas.

Os anticorpos anti-TPO sdo os mais comuns e detetam-se em mais de 80% dos casos
de doenga de Hashimoto e de Graves.!’3) Podem pertencer a qualquer uma das classes
de 1gG, mas alguns estudos demonstram uma prevaléncia superior das classes IgG1
(70%) e 1gG4 (66,1%).17°) Atuam como inibidores competitivos da atividade enzimatica
da TPO e enquanto a sua agdo citotdxica esta bem estabelecida na doenga de

Hashimoto, o seu papel ainda n3o estd bem definido na doenca de Graves.(18%181)

Os anticorpos anti-Tg desempenham também um papel importante, no entanto, sao
menos frequentes e o seu modo de a¢do nao esta tdo clarificado. Na grande maioria das
situagdes, quando estes anticorpos sao detetados, observa-se simultaneamente a
presenca de anticorpos anti-TPO, pelo que os anticorpos anti-Tg ndo surgem
habitualmente de forma isolada. Pelo contrdrio, os anticorpos anti-TPO podem ser

detetados separadamente.(*”?)

Ja os anticorpos anti-TSHR s3ao observados mais frequentemente em individuos com
doenga de Graves, sendo a sua presenga menos significativa na doenga de Hashimoto,
90% para 0-20%, respetivamente1’6182) parecendo indicar que estes anticorpos s3o
produzidos em circunstdncias mais especificas que os anteriores.'®?) Eram
anteriormente designados por estimuladores de longa duragao da tiroide, devido a sua
acao estimuladora e aos seus efeitos prolongados, até se identificar que sao
imunoglobulinas G (da subclasse 1gG1) e, por isso, anticorpos direcionados, neste caso,
para o recetor da TSH. A sua presenga promove essencialmente uma hiperestimulagao

da glandula, induzindo a produgdo de maiores quantidades das hormonas tiroideias. (183

O diagnéstico definitivo de uma doenga autoimune da tiroide é realizado pela
detecgdo obrigatdria deste tipo de anticorpos no organismo. No entanto, se estes forem
detetados, ndo significa que a mulher tenha uma destas patologias e,
consequentemente, disfungdo tiroideia. Assim, é possivel detetar este tipo de

anticorpos e, simultaneamente, existir um estado eutiroideu.
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7. Papel das Disfungdes Tiroideias na Fertilidade Feminina

As disfungdes tiroideias sao doengas enddcrinas que apresentam uma elevada
prevaléncia nas mulheres em idade reprodutiva.l®®¥ Deste modo, tem-se tornado cada
vez mais importante avaliar o papel das hormonas tiroideias na fertilidade feminina e

analisar de que forma estas podem afeta-la.

Estudos realizados em animais e humanos demonstram que os niveis circulantes
destas hormonas sdo extremamente importantes para um normal funcionamento do
sistema reprodutor feminino.?>**4 Esta correlacio tem sido observada em varios
estudos e em muitos deles tem-se verificado que a presenga de quadros de hipo e
hipertiroidismo conduzem a maior incidéncia de problemas de maturacdo sexual,
aparecimento de quistos nos ovarios e, ainda, irregularidades menstruais.(®:11:184185) Nas
mulheres diagnosticadas com hipotiroidismo, a disfuncdo menstrual detetada mais
frequentemente é a oligomenorreia, assumindo uma prevaléncia varidvel entre 25 e
60% dos casos, consoante o estudo analisado.®184186) por outro lado,
comparativamente a mulheres eutiroideias, aquelas que sofrem de hipertiroidismo,
apresentam, de uma forma geral, mais distlirbios menstruais, nomeadamente,
situagdes de hipomenorreia, traduzindo-se por um decréscimo do fluxo menstrual em

cerca de 20%.186:187)

A presenca de disturbios ovulatérios (como situa¢des de anovulacdo) tem também
vindo a ser associada a alteracdes nos niveis de TSH, T3 e T4, no decurso de varios
estudos, em que se registou uma relacao de proporcionalidade inversa entre os niveis
de TSH e HAM (marcador importante da reserva ovarica).'®® Segundo Weghofer et
al.'®), na presenca de niveis de TSH > 3,0 mUI/L, os niveis detetados de HAM eram
bastante inferiores aqueles que se detetavam em mulheres com niveis de TSH < 3,0
mUI/L. O impacto da elevagdo da TSH na fertilidade e os riscos associados parecem ser
ainda maiores quando os niveis s3o superiores a 4,0 mIU/L.(1014156) Embora estes valores
possam variar consoante o estudo analisado, estes sdo os que rednem maior

consenso. (19
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Portanto, em situacdes de hipotiroidismo definitivo, existe um comprometimento
evidente da reserva ovdrica e, naturalmente, da capacidade de concecdo natural da

mulher.

Para além disto, outro facto que parece ser bastante relevante é que a presenca
destas patologias tem sido interligada a uma maior frequéncia de abortos espontaneos

e a0 aparecimento de complicacdes numa eventual gravidez.(%1%1%0)

Deste modo, torna-se claro que a funcdo tiroideia pode, de facto, impactar a
fertilidade e que um desequilibrio a este nivel pode conduzir a casos de infertilidade. E,
por esta razdo, que algumas das diretivas mais bem estabelecidas nesta area
recomendam a realizagao de rastreios para as disfungdes tiroideias em mulheres de
casais inférteis, o que tem contribuido para um aumento no nimero de casos detetados
de infertilidade associada a tiroide, tanto devido a quadros de hipotiroidismo como de
hipertiroidismo.(101%6.1%0) Embora este ultimo seja menos estudado, estudos relatam que
cerca de 5,8% e 2,1% das mulheres com hipertiroidismo apresentam infertilidade

priméria e secundaria, respetivamente.(18¢)

Ainda assim, mesmo perante todas as evidéncias e conclusdes, estabelecer uma
relagdo de causa efeito cem por cento fidedigna continua a ser desafiante pela

complexidade que este tema envolve.144)

Aquilo que se defende atualmente é que os efeitos mencionados podem ocorrer
por agdo direta das hormonas tiroideias nos 6rgdos reprodutores femininos e/ou por
acao indireta através do impacto que tém na biodisponibilidade de outras hormonas e
fatores importantes para o sistema reprodutor.!*®? Estas hipdteses e teorias serdo

discutidas de seguida.

7.1 Impacto Direto

Grande parte das células e 6érgdos reprodutores femininos, tais como, os ovarios,
Utero e até tecidos placentdrios, expressam recetores e transportadores especificos
para a TSH e hormonas tiroideias, capazes de modular o desenvolvimento destes 6rgaos
e afetar diretamente varias das etapas associadas ao ciclo reprodutivo feminino, como

a foliculogénese, ovulacdo, luteogénese e, até mesmo, a fase de implantacdo. Assim,
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alteragdes nos niveis circulantes destas hormonas podem conduzir de forma bastante

direta a quadros de subfertilidade e até mesmo de infertilidade.(19193.194)

7.1.1 No ovario

A observagao de que formas mais severas de hipotiroidismo conduziam a disfungdes
ovulatérias, impulsionou a investigagao no sentido de identificar as respetivas causas.
Foi entdao detetada a presenga das hormonas T3 e T4 no fluido folicular humano,
importante para os odcitos em desenvolvimento e para a sua qualidade, pelo que estas
hormonas podem influenciar o ciclo reprodutivo feminino ao nivel do ovario. A sua agao
ocorre através da interacdo com recetores especificos, o TRal e TRB1, expressos em
diferentes células do ovdrio, tais como, as do epitélio, as da granulosa (tanto dos
foliculos primordiais como do foliculo antral/de Graaf) e, até mesmo, dos docitos
presentes nos foliculos. Foram ainda identificados nestes locais recetores especificos

para a TSH (TSHR) e transportadores para as hormonas tiroideias.(?%152185193)

Estudos in vitro realizados em animais demonstraram que o desenvolvimento dos
foliculos primordiais e o numero de odcitos ovulados sao diretamente dependentes dos
niveis das hormonas tiroideias, particularmente da T3, que é a que possui atividade
bioldgica.*>? Em combinag¢do com a FSH, a sua presenca vai estimular a proliferacdo e a
diferenciagdo das células da granulosa e suprimir a sua apoptose (pela via da PI3k/Akt),
contribuindo para o desenvolvimento normal dos foliculos primordiais e,
consequentemente, dos respetivos processos de foliculogénese e de ovulagdo.(*?>-197)
Porém, ndo foram verificadas alteragdes na proliferagao dos foliculos antrais, podendo-
se inferir que o impacto da alteracdo nos niveis hormonais de T3 depende da fase de

desenvolvimento em que o foliculo se encontra.(**4

Para além disso, reportou-se que a presenca de T3 contribui para a formacado de
recetores da LH, o que permite atingir de forma mais célere o pico de LH necessario para
ocorrer a ovula¢do.*°>1%) paralelamente, a ac3o conjunta da T3 com a FSH permite
reduzir a producdo excessiva de androgénios pelas células da teca e, simultaneamente,

promover a aromatizacdo e producdo de estrogénios.*%?
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A fase lGtea pode também ser afetada por este tipo de disfung¢des ja que estudos
realizados em ratos hipotiroideus demonstraram um alargamento do seu periodo
temporal.?°? Sendo a duragdo do ciclo menstrual feminino diretamente dependente da
producao de progesterona pelo corpo liteo, numa fase litea mais alargada, os niveis de
progesterona serdo superiores e, consequentemente, a durabilidade do ciclo sera
maior, o que justifica a elevada prevaléncia de situagdes de oligomenorreia nas

mulheres com hipotiroidismo.(144186,188)

O processo de foliculogénese parece também depender da capacidade de renovagao
do colagénio ovariano, que esta comprometida em situagdes de hipotiroidismo. Uma
possivel explicacdo é que o fator de transcricdo Pitx-2 possa estar envolvido, sobretudo,

apds se ter registado uma menor express3o nos ovarios de ratos com hipotiroidismo. (2%

Outro fator crucial a considerar sdao os anticorpos antitiroideus, em particular os
anticorpos anti-TPO ja identificados no fluido foliculari’>218>1%4) cuja presenca pode
supostamente causar alguns efeitos citotdxicos no odcito através de um ataque a
respetiva zona pellcida (que contém antigénios semelhantes a tiroide), levando a uma
diminuic3o da sua qualidade e capacidade de desenvolvimento.!1°%202) No entanto, esta

teoria necessita de maior evidéncia cientifica.(1>2)

De um modo geral, pode entdo concluir-se que uma alteragdao nos niveis hormonais
de T3 e T4 conduz a irregularidades no ciclo reprodutivo feminino e a disturbios na

ovulacao, que tendencialmente acabam por afetar a fertilidade.

7.1.2 No utero e trompas/implantagdo

Para além do ovario, também se verificou a presenca de TRal, TRB1 e TSHR no tecido
endométrico humano.?>*521%) Qutras evidéncias apontam para a presenca de
deiodinases D2 e D3 neste tecido, o que permite concluir que existe regulacdo local da
biodisponibilidade das hormonas tiroideias a este nivel.l>>18) Por estes motivos a
presenca destas hormonas pode também desempenhar um papel importante na

regulacdo do ciclo menstrual uterino.

AlteracOes nos niveis de T3 e T4 vao ser sobretudo determinantes para a fisiologia

do endométrio e das trompas de Faldpio, pelo facto de modularem a resposta destes
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tecidos ao estrogénio produzido pelos foliculos, em desenvolvimento, nos ovarios.2%203)
Kirkland et al.?%¥, j4 haviam demonstrado que a hipofunc3o tiroideia conduzia a uma
diminuicao da proliferagdo das células epiteliais e estromais do musculo uterino pela
reducdo da resposta das mesmas ao estrogénio, causando uma reducao expressiva da
espessura do endométrio em ratos com hipotiroidismo. Para além disso, verificou-se
ainda uma redugao na altura das vilosidades presentes no infundibulo e no niumero e
tamanho das células que as revestem, condicionando assim o transporte do docito

maduro para as trompas de Falépio, onde poderd ser fecundado.?%)

Pela légica contraria, numa situagao de hipertiroidismo, verificou-se um aumento da
altura do epitélio e das vilosidades, aumento da atividade secretora das trompas de

Faldpio e aumento da espessura do endométrio e miométrio. 2%

Consequentemente, estas alteragdes podem condicionar a taxa de fertilizagao por
comprometerem o processo de fecundagdo, mas também a taxa de implantagdo que

assim diminui em situag¢des de hipotiroidismo.2%7)

Uma das observagdes mais interessantes nos estudos em que se verificou a presenca
dos recetores TRal e TRB1 no endométrio, é que a sua expressao ndo é constante
durante todo o ciclo menstrual uterino, atingindo o pico a meio da fase secretora.(121%4
Esta é a fase em que o endométrio se prepara para a fixacdo de um dvulo
potencialmente fecundado, o que depende diretamente da progesterona que é
sintetizada na fase lutea que decorre no ovario. Ora, se a expressdo destes recetores é
maior neste momento, significa que a influéncia das hormonas tiroideias nesta fase é
também maior. Esta conclusdo vai de encontro as evidéncias bioldgicas recentes que
defendem que a T4 é responsavel por aumentar a producdo de progesterona e,

consequentemente, por auxiliar o desenvolvimento do endométrio.(*>?

Outro ponto importante relaciona-se com a expressdao do fator inibitério da
leucemia (LIF). Este estd diretamente envolvido no processo de implantacdo do embrido
e é expresso em maiores quantidades a meio da fase secretora do ciclo.(152208) A
presenca da TSH aumenta exponencialmente a sua expressdo pelas células
endométricas.1°2142%) Deste modo, numa situa¢do de hipotiroidismo, em que os niveis

de TSH estdo acima dos valores de referéncia, vai ocorrer uma expressao aumentada do
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LIF, sugerindo assim que esta hormona pode ter também um papel fundamental no

processo. 2%

No entanto, situacdes de infertilidade ndo se associam apenas a dificuldades na
fertilizacdo e implantacdo. Outro dos critérios usados para estabelecer um quadro de
infertilidade é a ocorréncia de abortos espontaneos que se repetem consecutivamente
3 vezes ou mais, sendo, por isso, importante estudar de que forma a funcado tiroideia

pode interferir em situagdes de gravidez ja estabelecida.

Tem-se verificado que o risco da ocorréncia de abortos espontaneos é superior nas
mulheres com hipotiroidismo clinico comparativamente aquelas que apresentam uma
fungdo tiroideia normal¥, justificado em parte, pelo comprometimento no
desenvolvimento da placenta, 6rgao responsavel pela troca de nutrientes, oxigénio,
hormonas e fatores de crescimento entre a mae e o feto.!’°2210 A sua formag3o inicia-
se logo apds a implantacdo do blastocisto no uUtero, quando a sua camada celular
externa, o trofoblasto, invade de forma coordenada o miométrio materno. As células do
trofoblasto vao diferenciar-se em sinciciotrofoblastos e citotrofoblastos e o processo de
formacdo da placenta decorre até ao final do primeiro trimestre.?'% Estudos sugerem
gque a T3 pode ter um papel fundamental por aumentar a expressdao de
metaloproteinases (MMP-2 e MMP-3), fibronectina fetal e integrina a5b1T3, todas elas
moléculas vitais para o normal desenvolvimento placentario.?'? Além disso, ja foi
demonstrado que as 2 camadas celulares que compde o trofoblasto apresentam

recetores da T4.(212)

Embora o mecanismo responsavel por este processo ndo esteja totalmente
esclarecido, deficiéncias maternas na produgdo de T3 e T4 podem resultar numa
malformagao placentar devido a proliferagdao reduzida e apoptose aumentada das
células trofoblasticas e falha na migracdo para os tecidos intrauterinos, com

consequente ocorréncia de aborto.(*5%210)

Ademais, um dos motivos mais frequentes para a ocorréncia de abortos associada a
disfungdes da tiroide, relaciona-se com a presenga de anticorpos antitiroideus, como os
anticorpos anti-Tg e anti-TP0.(14213.214) A presenca de quadros de tiroidite autoimune,

em particular, representa, assim, um risco acrescido para uma interrupgdao natural da
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gestacdo, sobretudo no primeiro trimestre, quer nas gravidezes que ocorrem
naturalmente, quer nas decorrentes da aplica¢do de técnicas de PMA.(14213) Estes efeitos
negativos da presencga de anticorpos sao ainda mais expressivos quanto maiores forem

os niveis de TSH verificados. (19

A corroborar a influéncia negativa destes anticorpos, esta um estudo efetuado com
595 mulheres, em que se verificou que a prevaléncia de anticorpos anti-TPO era
significativamente maior no grupo das mulheres que abortaram, comparativamente ao
grupo das mulheres cuja gestagdao decorreu até ao fim (46,4 £ 114,1 vs. 18,9 + 54,6
IU/mL, respetivamente), permitindo inferir que a presenca destes anticorpos pode
representar um fator de risco, até mesmo em mulheres com uma funcdo tiroideia
totalmente normal.l?*®) No entanto, o mecanismo exato responsavel pelos abortos ndo
estd de todo clarificado. O seu efeito podera ser direto via ataque dos anticorpos a TPO
presente no endométrio e na placenta ou indireto por interferéncia com a fungao
tiroideia, perdendo a capacidade para responder as alteracdes hormonais acrescidas
gue surgem na gravidez e acabando por conduzir ao inicio de um quadro de

hipotiroidismo transitério durante esta fase de vida.(1:216:217)

7.1.3 No aparecimento de quistos

Situagdes de hipotiroidismo severo podem conduzir ao aparecimento de quistos nos
ovarios. O mecanismo através do qual isto acontece nao é conhecido, mas supde-se que
niveis elevados de TSH promovam uma ativacdo excessiva dos recetores de FSH, pelo
facto de estas duas hormonas serem estruturalmente semelhantes.*®® OQutra
possibilidade est4 relacionada com a presenca de niveis elevados de PRL.2*® O impacto

gue esta hormona tem na fertilidade serd abordado mais a frente.

7.2 Impacto Indireto
Para além dos efeitos diretos que as hormonas tiroideias podem ter na fertilidade
feminina pela sua interacdo com recetores, transportadores e outras proteinas

presentes nos ovarios, Utero e placenta, estas hormonas podem também afetar

indiretamente o sistema reprodutivo pelas alteracdes hormonais que promovem.
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As hormonas tiroideias sdo um dos principais mediadores da produgdo de proteinas
transportadoras, como a SHBG, e de varias hormonas, como a PRL e estrogénios,
influenciando também a sintese e libertagio da GnRH pelo eixo HPG.(>14193,194,200) Aggim,
a presenca de disfungdes tiroideias esta intimamente relacionada com alteragdes na sua

biodisponibilidade e metabolismo, conduzindo a uma desregula¢gdo hormonal.(1%?

A PRL é uma hormona produzida por células lactotrépicas. Estas células sao analogas
as células tireotréficas, responsaveis por sintetizar a TSH e, tal como estas, apresentam
na sua membrana recetores para a TRH. Assim, da mesma forma que as células
tireotroéficas sdao estimuladas pela TRH a sintetizar TSH, as células lactotrépicas também

s3o induzidas a sintetizar PRL.(144)

Em situagdes de hipotiroidismo, se os niveis de TRH e TSH vao estar aumentados, ira
também ocorrer um aumento dos niveis de PRL.(?1%220 Os dados revelam que cerca de
46% das mulheres diagnosticadas com hipotiroidismo clinico ou subclinico sofrem de
hiperprolactinemia®), sendo que essa prevaléncia varia entre os 22 e 57% noutro
estudo??Y, por depender sempre do desenho do ensaio e da dimens3o da amostra, mas
em todos os casos se tem observado uma relagao bastante significativa entre as duas

situagoes.

Estes dados sao relevantes no contexto da fertilidade porque niveis elevados de PRL
induzem uma diminuicdo da libertacio de GnRH pelos neurdnios no hipotalamo®® e
supde-se que isto aconteca por influéncia da proteina kisspeptina.®®® Os neurdnios
especificos no hipotdlamo responsaveis por libertar esta proteina apresentam recetores
para a PRL.®3 Assim, quando os niveis de PRL estdo aumentados, estes neurdnios vao
ser inibidos e os niveis de kisspeptina diminuem. Sendo a kisspeptina importante para
estimular os neurdnios da GnRH por interagdo com o0s seus recetores presentes na
membrana, uma diminuicdo da concentracdo de kisspeptina ira entdo prejudicar a

libertagio de GnRH.(??2)

Deste modo, situagdes de hiperprolactinemia comprometem a fertilidade feminina,
porque ao prejudicar a libertacdo de GnRH, condicionam a libertacdo/acdo das

gonadatrofinas LH e FSH.(%1063218)
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Por esta razdao, é bastante comum verificar o aparecimento de disfungdes
ovulatdrias neste tipo de situagbes, que vao desde problemas de anovulagdo (pelo facto
de ndo se atingir o pico de LH necessdrio para esta etapa ocorrer) até problemas ao nivel
da sintese de progesterona pelo comprometimento do desenvolvimento do corpo
luteo.20186) Sabendo que niveis elevados de progesterona sdo essenciais para a fase
secretora do ciclo uterino, baixos niveis desta hormona podem prejudicar a implantagao

do 6vulo fertilizado no utero ou levar a uma interrupgdo precoce da gravidez.

Niveis elevados de PRL podem ser um ponto de partida para o aparecimento de
disturbios menstruais associados a alteragdes na duragao do ciclo e na quantidade de
fluxo. A frequéncia deste tipo de disturbios é cerca de 3 vezes superior nas mulheres
que sofrem de hipotiroidismo comparativamente a restante populagdo e incluem

situagdes de oligomenorreia e amenorreia.(2%:184223)

No entanto, a fertilidade feminina pode também ser afetada pelos niveis das
hormonas tiroideias de forma independente dos niveis de PRL sendo, por isso, possivel
observar alteracdes nas concentracdes de estrogénios (mais especificamente, estradiol)
e progesterona, por exemplo, sem se verificar necessariamente um quadro de

hiperprolactinemia.?®

Numa situacdo de hipotiroidismo, pode observar-se uma diminuicdo na
concentragdo total de estradiol e testosterona circulantes devido a alteragbes na
depuracdo metabdlica e diminui¢do dos niveis de SHBG no organismo.*'? A SHBG,
proteina transportadora das hormonas sexuais no sangue, é produzida no figado e a sua
sintese é condicionada pela agdo das hormonas tiroideias por interagdo com o fator
nuclear do hepatdcito 4o (HNF4a).?24 Pelo facto de ocorrer uma diminuic3o nos niveis
de SHBG e também na sua atividade de ligagao plasmatica, os niveis circulantes totais

destas hormonas v3o diminuir, mas a sua fra¢do livre vai aumentar.(%10:14:203,223)

J4 no hipertiroidismo, embora existam menos dados na literatura por ser menos
estudado que o hipo, verifica-se que o aumento dos niveis das hormonas tiroideias
conduz ao aumento dos niveis de SHBG e estradiol.l1%22%) Para além disso, verifica-se
também um aumento dos niveis de androgénios (testosterona e androstenediona).(>22%

Pelo facto de estes poderem ser convertidos em estrogénios (estrona e estradiol,
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respetivamente) e essa taxa de conversdao aumentar no hipertiroidismo, é possivel que
os niveis de estrogénios totais sejam 2 a 3 vezes superiores em mulheres hipertiroideias
comparativamente a mulheres eutiroideias, durante todas as fases do ciclo
menstrual.(196:223.225227) Neste caso, embora se observe um aumento dos niveis totais
das hormonas sexuais em circulacdo, a sua fracdo livre permanece normal ou
diminui.(203)

Por outro lado, niveis mais elevados de T4 estdo associados a niveis mais elevados
de Pd3G e E13G, metabolitos de progesterona e estrogénio, respetivamente. Esta
observacdo pode ser justificada pelo facto de, em situacdes de hipertiroidismo, a
clearance metabdlica das hormonas sexuais estar diminuida, o que permite que hajaum

aumento dos seus niveis séricos e uma acumulag¢do dos metabolitos.(223227)

Para além dos efeitos anteriormente mencionados, quadros de hipo e
hipertiroidismo parecem também estar relacionados com os niveis circulantes de
leptina e com a sintese de fatores de coagulagdo (fator VIII sobretudo), que justificam

alguns dos distlrbios menstruais verificados.(14144:193,228)

As hormonas tiroideias parecem ter ainda impacto no stress oxidativo uterino pois,
em situagdes de hipertiroidismo, foi observada uma diminuigdo na atividade da
superdxido dismutase e um aumento na atividade da catdlase e glutationa peroxidase,

enzimas importantes na defesa antioxidante.(??°)
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8. Papel das Disfungodes Tiroideias na Fertilidade Masculina

As disfungdes tiroideias tém também sido associadas a efeitos negativos na
fertilidade masculina, registando-se uma prevaléncia de casos de hipo e hipertiroidismo
de 7,4 e 3,7%%39 respetivamente, em homens de casais subférteis, valores ainda assim
bastante inferiores aos descritos para as mulheres. Por esta razdo, o nimero de estudos
realizados nos homens é reduzido e, consequentemente, as evidéncias do impacto na
fertilidade masculina acabam por ser mais limitadas, sendo pouco conhecida a forma
como o excesso ou deficiéncia das hormonas tiroideias afeta a qualidade do sémen e
outros parametros.!t%23) Mesmo assim, os resultados de algumas investigacdes feitas
nos ultimos anos, permitem perceber que as hormonas tiroideias regulam o sistema
reprodutor masculino através de efeitos gendmicos e ndo genédmicos.!*?’ O papel que
estes efeitos desempenham acaba por ser mais critico em determinadas fases do

desenvolvimento masculino, nomeadamente, na fase neonatal e pré-puberal.(?3?

Os efeitos gendmicos resultam da interagdo das hormonas tiroideias
(particularmente da T3) com os recetores TR presentes no nucleo das células
germinativas, de Sertoli e de Leydig, nos testiculos?32233) tendo sido estes recetores
identificados nas gédnadas masculinas tanto em ratos como em humanos, variando a sua
presenca consoante o tipo de células.?3% Até ao presente foram detetadas 5 isoformas
diferentes destes recetores, TRal, TRa2, TRa3, TRB1 e TRB2, predominando nas células
germinativas o TRal e nas de Sertoli o TRal e TRa2.?31232) Qs TRB1 e TRP2
desempenham também um papel importante para a sua regulagao, como se pode

observar na figura 8.1.

A interagao da T3 com estes recetores vai ativar a transcricao de genes e potenciar
a sintese proteica, fulcral para a maturagao e crescimento dos testiculos. Esta interagao
vai ainda regular o processo de proliferacdao e diferenciacdo das células de Leydig e
Sertoli, influenciando diretamente a sintese de testosterona e a espermatogénese,

respetivamente.(233:235236)
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Membrana Celular Nucleo

Célula Germinativa

Citoplasma

——>» Espermatogénese

Célula de Sertoli

...... + Proliferagdo

———» Diferenciagdo

------ ¥ Adesdo a gondcitos

Figura 8.1 - Efeitos genémicos das hormonas tiroideias nas células testiculares (adaptado de 3V). A
interacdo da T3 com os recetores TRa e TR interfere com os processos de proliferagdo e diferenciagdo
das células de Leydig e Sertoli, afetando a sintese de testosterona e espermatogénese.

A proliferacdo das células de Sertoli é inibida pela presenca da T3, pelo que numa
situagao de hipertiroidismo, se observa uma diminui¢gao no niumero destas células e no
nimero de espermatozoides produzidos, enquanto é promovida a sua
diferenciac30.3%237)  Simultaneamente, o comprometimento do processo de
espermatogénese traduz-se por uma diminuicdao no volume de sémen produzido e

reducdo do tamanho e peso do testiculo.?38)

Pelo contrdrio, numa situacao de hipotiroidismo, o periodo proliferativo das células
de Sertoli é prolongado, o que resulta no aumento do peso do testiculo, devido a maior
guantidade de células produzidas. Por outro lado, o processo de espermatogénese fica
comprometido pelo atraso na diferenciacdo das células germinativas'?3%237) e reducdo

permanente da FSH neste quadro clinico.?3?

E expectdvel que tais situacdes assumam maior gravidade caso as disfungdes
tiroideias surjam em periodos de maior desenvolvimento, como é exemplo, o periodo

neonatal.(?32)

A espermatogénese pode ser ainda afetada por outra via, pelo facto da T3 estar
envolvida na producdo da conexina 43, proteina presente nas juncdes comunicantes que

permitem o contacto entre as células germinativas e as de Sertoli.(?*°)
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Por outro lado, a interagao da T3 com recetores presentes nas células de Leydig vai
também influenciar a sua proliferagdo e a diferenciagdo em células maduras e,
naturalmente, a respetiva producdo de testosterona.?*” Como tal, no hipotiroidismo,
observa-se uma reducdo nos niveis desta hormona e o contrario verifica-se no

hipertiroidismo.(223:241,242)

Ja os efeitos ndo gendmicos surgem apods a interagao das hormonas tiroideias com
recetores ndo nucleares presentes no citoplasma, citoesqueleto, membrana plasmatica

e mitocondrias do espermatozoide.(12242.243)

Neste contexto, regista-se um aumento da sintese de monofosfato ciclico de
adenosina (cCAMP) e da libertagdo de cdlcio, que em conjunto conduzem a ativacdo da
proteina cinase A e, consequentemente, a estimulacdo dos movimentos flagelares.
Deste modo, a acdo das hormonas tiroideias, particularmente da T4, é benéfica para a
motilidade dos gdmetas masculinos.(1#242243) Assim, em situacdes de hipotiroidismo,
observa-se uma redugdo da vitalidade do esperma e um retardar do movimento do
espermatozoide através do epididimo, sendo estas altera¢des, no entanto, reversiveis

ap0s tratamento.(%152,244)

Embora estes sejam os efeitos mais bem estabelecidos e estudados, existem outros

igualmente importantes.

A semelhanga do que acontece com as mulheres, as hormonas tiroideias sio
responsdveis por regular a sintese de SHBG, pelo figado. Para além disso, regulam
também a sintese da proteina de ligacdo aos androgénios (ABP), pelas células de Sertoli,
cuja fungdo é manter os niveis intracelulares de androgénios, em particular a
testosterona, e assim regular a maturacdo e diferenciagdo das células

germinativas.(24224%)

Assim, no hipertiroidismo, observa-se um aumento dos niveis circulantes de SHBG e
ABP e, consequentemente, de testosterona total, cujos niveis aumentados também se
devem a reducdo da sua clearance metabdlica.”*?*Y) Por outro lado, os niveis de
testosterona livres permanecem dentro do intervalo de referéncia. Tal como nas
mulheres, verifica-se também o aumento dos niveis séricos de progesterona, assim

como, de estradiol total e livre, o que parece contribuir para uma maior incidéncia de
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casos de ginecomastia e redugao da libido, de acordo com o observado em estudos
realizados em ratos.(®10187.238) pelo contrario, no hipotiroidismo, é reportada uma
reducdo dos niveis circulantes de SHBG, testosterona total e de progesterona.(?23242)
Segundo estudos realizados em animais, estes efeitos sdo passiveis de serem

revertidos.(237)

As concentracdes das hormonas tiroideias parecem influenciar o processo
ejaculatorio, de tal forma, que casos de hipotiroidismo sdo associados a atrasos na

ejaculac¢do e de hipertiroidismo s3o associados a ejaculagdo prematura.(10,242:246)

As hormonas tiroideias estdo ainda envolvidas nos processos de oxidacdo-reducdo
nos testiculos, pois promovem o consumo de oxigénio mitocondrial e,
consequentemente, a formagao de espécies reativas de oxigénio, que resultam em
danos oxidativos e peroxidac3o lipidica.(*>247248) Sendo os testiculos ricos em acidos
gordos polinsaturados e pobres em antioxidantes, eles que acabam por ser muito
sensiveis a esses processos.248249) Além dos efeitos malignos que as espécies reativas
apresentam diretamente nos testiculos, a sua presenca vai também interferir com a
homeostasia da glucose neste 6rgao, afetando a sobrevivéncia e proliferagao das células
germinativas, dependentes deste monossacarido para colmatar as suas necessidades
energéticas.'®>% Assim, situacdes de hipertiroidismo vdo afetar largamente o sistema de
defesa antioxidante dos testiculos e, com isso, afetar a fertilidade masculina pela
diminuicdo do numero de espermatozoides totais e vidveis.(?*”2%° Paralelamente, este
tipo de condicdo vai causar deplecao de selénio, que é essencial para que o processo de

producao de espermatozoides decorra normalmente.

Alguns investigadores tentaram também perceber se alteragdes nos niveis das
hormonas tiroideias poderiam modificar os niveis de PRL nos homens e, em caso
afirmativo, qual o processo adjacente que influenciava o seu sistema reprodutor, visto
qgue esta hormona desempenha um papel extremamente importante na fertilidade
feminina. Os dados revelaram que, embora a PRL possa ter um efeito direto nas células
de Sertoli, contribuindo para o aumento da sintese da ABP?>)), alterac¢des nos niveis das
hormonas tiroideias ndao provocam mudangas significativas na concentracao desta
hormona, a excegao de situagdes graves e prolongadas de hipotiroidismo, em que a sua

concentra¢do aumenta.??3)
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Ha ainda a referir que, além de doengas benignas da tiroide, muitos homens
subférteis apresentam um risco aumentado de doengas malignas da tiroide, podendo
necessitar de tratamento com iodo radioativo.?*? Nesta situacdo, verifica-se um
aumento temporario da FSH e efeitos negativos nos parametros espermaticos, que
ainda assim sdo pouco comuns e até raros, caso se trate de um procedimento
isolado.l?232%3) Porém, na eventualidade de o homem ser submetido a este tipo de
tratamento, recomenda-se que possiveis tentativas de concegao sejam adiadas durante

120 dias. (159

Pode assim concluir-se que, tanto o défice como o excesso de hormonas tiroideias,
interferem a varios niveis no sistema reprodutor masculino, nomeadamente no
desenvolvimento do testiculo, no processo de espermatogénese e na fungdo erétil,
sendo o seu papel particularmente importante em periodos de crescimento?3?), embora
no homem adulto, os efeitos na fungao reprodutiva sejam insignificantes e reversiveis.
Ainda assim, é indiscutivel a necessidade de serem desenvolvidos mais estudos que
envolvam um maior numero de individuos, para que os resultados sejam

conclusivos.(223)
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9. Monitorizacao e Abordagem Terapéutica na Mulher

O aumento do numero de casos de infertilidade, nos ultimos anos, levou a
necessidade de identificar os eventuais fatores de risco, sobretudo aqueles em que ha a
possibilidade de uma intervencdo terapéutica, como é o caso das disfuncoes

tiroideias.14

Dado o impacto que as disfuncdes tiroideias tém na fertilidade, tornou-se premente
que fossem estabelecidas recomendagdes relativamente a avaliagdo das referidas
disfungdes, monitorizagdo e tratamento, tanto numa fase pré concecional, como
durante a gravidez, de modo a aumentar a probabilidade de conceg¢ao e de diminuir a
incidéncia de abortos espontaneos. Estas recomendagdes tornaram-se ainda mais
imperiosas, devido a disparidade das abordagens adotadas pelos médicos no

tratamento destas doencas.

Neste sentido, a American Thyroid Association (ATA) publicou, em 2011, as primeiras
diretivas sobre o diagndstico e tratamento das disfungdes tiroideias em mulheres que
planeiam engravidar ou que ji estejam gravidas.!>® Estas diretivas foram sendo
atualizadas de acordo com os dados publicados, datando as mais recentes de 2017, que
envolveram outros especialistas que ndao os da ATA, como os da European Thyroid
Association (ETA) e do American College of Obstetricians and Gynecologists. Elas
representam, atualmente, uma das fontes a que os médicos mais recorrem nesta
area.® Existem outras diretivas importantes, como as publicadas em 2012 pela
American Endocrine Society (AES), e em 2014 e 2021 pela ETA, sendo estas ultimas
intituladas “2021 European Thyroid Association Guideline on Thyroid Disorders prior to

and during Assisted Reproduction” .10:191.254)

z

E com base nestas recomendagdes que os médicos fundamentam as suas
intervencgdes, nomeadamente, a necessidade de monitorizacdo da fungdo tiroideia e a
guem ela deve abranger. No entanto, nao existem evidéncias suficientes para cimentar
esta deliberacdo, pelo que ndo se recomenda, atualmente, uma triagem universal para
doencas da tiroide numa fase pré concecional e/ou no inicio da gravidez.!*>62>% Embora
a triagem seletiva seja a posicdo defendida por grande parte destas sociedades, existem

outros autores que sugerem beneficios na avaliagao de todas as mulheres aquando do

62



A Infertilidade e Fungao Tiroideia: a sua relacdo e respetiva abordagem terapéutica

aconselhamento pré concecional, sobretudo por ser uma intervencdo pouco

dispendiosa e facil de realizar.(?>

Ainda assim, continua a recomendar-se este tipo de avaliacdo apenas em mulheres
que cumpram, pelo menos, um dos critérios incluidos no quadro 9.1.(1914156) por outro
lado, mesmo ndo existindo grandes recomendag¢des para os homens, a ETA, na sua
publicacdo de 2021, aconselha efetuar a triagem nas situacdes descritas no quadro

9.1.010

Quadro 9.1 - Critérios para a monitorizagdo da fungdo tiroideia no sexo feminino e masculino, adaptado
de (10.156)

Critérios de monitorizacao da fungao tiroideia
- Mulheres inférteis ou subférteis que estejam a tentar engravidar e que
procurem o respetivo aconselhamento médico

No sexo . .
feminino | Mulheres que planeiem submeter-se a técnicas de PMA
- Mulheres com risco acrescido de desregulacdo da funcao tiroideia no
inicio de uma eventual gravidez
- Homens com problemas de ejaculagado
No sexo i ~ -
. - Homens com problemas de disfungdo erétil
masculino

- Homens com parametros de sémen alterados

O primeiro passo na avaliacao clinica devera englobar a anamnese do individuo e um
exame fisico, sendo abordados varios aspetos: a histéria individual ou familiar de
disfungdo tiroideia e toma prévia de LT4 ou de farmacos antitiroideus, como MTZ e PTU;
idade superior a 30 anos; a presenga de manifestagdes clinicas caracteristicas, como
alteragdes corporais, de humor e, até, menstruais; o registo de intervengdes cirdrgicas
a tiroide ou de procedimentos que tenham envolvido radiacdo no pescoco; a presenca
de patologias autoimunes; diagndstico de obesidade; historial de perda gestacional,
partos prematuros ou de infertilidade; e residéncia em zonas que propiciem um aporte

insuficiente de iodo.41%6)

Caso se identifique um dos fatores de risco mencionados, devera realizar-se a
avaliagdo laboratorial, que inclui a determinagdao dos niveis de TSH e a avaliagao da
presenca/auséncia de anticorpos anti-TPO.!41%6) A ETA recomenda o rastreio da

presenca de anticorpos anti-Tg apenas quando forem detetados niveis elevados de TSH
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(superiores a 2,5 mUI/L) sem presenca de anticorpos anti-TPO.1? A determinacdo

universal da concentrac3o da fra¢do livre da hormona T4 n3o é recomendada.**¢)

Os dados que sao obtidos a partir desta avaliagao laboratorial vao determinar o tipo
de intervengdo mais adequada para cada individuo, no sentido de se atingir um estado
eutiroidiano estével, sobretudo antes de a mulher comecar a tentar engravidar.(10.156:254)
O médico devera discutir as alternativas existentes com o casal, evidenciando os riscos
e beneficios de cada uma para que, no fim, a decisao tomada possa ser feita de forma

consciente e partilhada.(*>®

Tendo em consideragao que o objetivo primdrio é a normalizagdo da fungao
tiroideia, serd necessario adequar a abordagem terapéutica a cada tipo de situacdo. Em
primeiro lugar, o foco da presente dissertacdo sera a estratégia terapéutica indicada
para o periodo pré-gravidez, que permita aumentar a probabilidade de concecdo e,
numa segunda fase, a estratégia que deve ser adotada no periodo de gestacao, para

evitar perdas gestacionais.

9.1 Abordagem Terapéutica Pré-Gravidez

Sabendo que os desequilibrios hormonais associados a fungdo tiroideia podem
afetar a capacidade de concegao de um casal, torna-se importante regularizar os niveis
de TSH e das hormonas tiroideias, para que se possam atingir bons resultados neste
sentido. O estado eutiroidiano permite ndo sé contornar os disturbios menstruais nas
mulheres, mas corrigir também pardmetros seminais alterados nos homens.1°®) Admite-
se que este estado é reestabelecido quando em 2 determinacdes laboratoriais
consecutivas (com um intervalo de tempo de, pelo menos, 1 més entre elas) se

observam niveis normalizados de TSH.(159)

Quanto mais célere for o inicio do tratamento apropriado, mais rapidamente a
mulher conseguird engravidar.!°®) Existem vérias abordagens que diferem consoante o
tipo de disfungdo presente e, acima de tudo, consoante os niveis de TSH observados. A
esquematizagao das recomendagdes publicadas para uma situagdao pré-concepcional

encontra-se inserida no anexo 1.
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9.1.1 No Hipotiroidismo Clinico

Quando os niveis de TSH sdo superiores a 4,0 mUI/L, é estabelecido um quadro de
hipotiroidismo clinico/definitivo e, segundo a ATA e a ETA, é recomendado o inicio
imediato do tratamento com LT41014158) 'uma vez que os valores de TSH acima deste

limite tém maior impacto na fertilidade.(4256)

O beneficio desta intervengdo é claro e corroborado por varios estudos. Num desses
estudos, verificou-se que mulheres tratadas com LT4, em doses compreendidas entre
os 25 e 150 pg por dia (todas elas com niveis de TSH > 4,2 mUI/L), conceberam
espontaneamente num periodo inferior a 1 ano, o que corresponde a uma taxa de

sucesso do tratamento de 76,6%.1257)

O ajuste de dose deve ser feito consoante a situagao e as necessidades individuais
de cada mulher para que se consigam atingir niveis de TSH inferiores a 2,5 mUI/L,

objetivo primordial do tratamento com LT4,(10:14.156)

9.1.2 No Hipotiroidismo Subclinico

Contrariamente a uma situagdo de hipotiroidismo clinico, quando os niveis de TSH
variam entre 2,5 e 4,0 mUI/L, ndo existe evidéncia clara quanto a abordagem terapéutica
a adotar, devido a escassez de dados relativos ao impacto que a terapéutica com LT4
tem na fertilidade de mulheres com hipotiroidismo subclinico e que estejam a tentar
engravidar de forma natural. Assim n3o ha certeza de que, de um modo geral, este tipo

de tratamento seja recomendado para todas elas.1415¢)

Contudo, o facto de a administracdo de LT4 poder prevenir a progressao para um
grau de hipotiroidismo mais grave, sobretudo se a mulher conseguir engravidar, e tendo
em conta que doses baixas (entre 25 a 50 ug por dia) tém associados riscos minimos, a
ATA considera que a sua administracdo pode ser considerada, principalmente, se for
detetada a presenca de anticorpos antitiroideus.*#*%®) Mantém-se o objetivo que seja

atingida uma concentragdo de TSH inferior a 2,5 mUI/L.(156:256)
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Em virtude da sua relacdo beneficio/risco ainda ndo estar bem estabelecida, o inicio
do tratamento deve ser ponderado e discutido com o casal, referindo toda a evidéncia

cientifica que existe atualmente.*¥

E ent3o de inferir que se pretende com o tratamento com LT4 ajudar a reestabelecer
a fungdo reprodutora normal, aumentando a probabilidade de concegdo natural e

reduzindo a necessidade de se recorrer a técnicas de PMA. (9

9.1.3 No Hipertiroidismo

Embora com menos evidéncia do que o hipotiroidismo, sabe-se que o
hipertiroidismo pode afetar a fertilidade feminina e masculina. No entanto, considera-
se que este problema fica resolvido apds o restabelecimento do estado eutiroideu. (1%
Assim, quando isto acontece, a probabilidade de a mulher conceber naturalmente

aumenta.

Por outro lado, mesmo que estas mulheres sintam necessidade de recorrer a
técnicas de PMA, continua a ser crucial existir uma intervencao prévia que permita
normalizar os niveis de TSH (que no hipertiroidismo sdo inferiores a 0,3 mUI/L), pelo
risco de complicagdes maternas e fetais inerentes a este quadro.!” Por essa raz3o,
recomenda-se adiar a gravidez até se atingir um estado eutiroidiano durante alguns
meses.1%1%8) Para isso, a ATA defende a utilizagdo de contrace¢do até que a doenca

esteja completamente controlada.(*>®

Neste sentido, as opgdes que podem ser apresentadas ao casal incluem terapéutica
farmacoldgica, terapia ablativa com iodo radioativo (1*3!) ou cirurgia a tiroide.(#%:156:196)
Todas estas alternativas apresentam vantagens e desvantagens que devem,

logicamente, ser explicadas ao casal antes de ser tomada alguma decisdo (quadro 9.2).
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Quadro 9.2 - Vantagens e desvantagens das opg¢des terapéuticas no hipertiroidismo, adaptado de

Opgao

Tratamento
Farmacoladgico

lodo Radioativo

Cirurgia

Vantagens
- Elevada eficécia
- Facilidade de toma e
descontinuacdo/ajuste
(se necessario)
- Economicamente acessivel
- Administracgdo oral (terapéutica
pratica)
- Diminuicdo do bdcio
- Baixa probabilidade de recaida
- Estado eutiroidiano imediato e
definitivo
- Remissao gradual da

(156)

Desvantagens

- Efeitos adversos nos primeiros
meses de toma

- Suplementacdo vitalicia com LT4
- Efeitos nocivos para o feto

- Requer adiamento da gravidez
por longo periodo

- Requer longo periodo de
recuperagao

- Suplementacdo vitalicia com LT4

autoimunidade
- Desaparecimento do bécio

O tratamento farmacolégico do hipertiroidismo é feito com recurso a farmacos
antitiroideus, como é exemplo, o MTZ e o PTU. Esta alternativa permite atingir uma
eficicia na normalizacdo dos niveis de TSH em 1 a 2 meses, no entanto, existe
probabilidade de estes voltarem a baixar abruptamente em 50 a 70% dos casos apos
descontinuacdo da terapéutica. Os efeitos adversos que podem surgir incluem o rash

cutaneo ou hepatotoxicidade, este ultimo mais associado ao PTU.(*%¢)

A terapéutica com ['3! é bastante prética. Contudo, pode haver necessidade de
repeti-la quando necessario e a suplementacao com LT4 tem de ser feita para toda a
vida, o que envolve um elevado grau de adesdo por parte do individuo que, muitas
vezes, n3o é facil de atingir.1*>® Para além disso, ndo é a melhor op¢do quando o casal
pretende engravidar num curto espago de tempo, porque aquilo que se recomenda é
gue a concecdo seja adiada, pelo menos, 6 meses apds o tratamento, mesmo que o
estado eutiroidiano seja atingido antes desse periodo.**¢1%) |sto é essencial porque o
iodo administrado pode ter efeitos nocivos para o feto. Assim, o iodo radioativo deve
ser evitado nas mulheres que n3o usam qualquer tipo de método contracetivo.!°®) Se a
terapéutica com 113! estiver nos planos do casal, devera ser realizado um teste de
gravidez 48h antes da intervengdao para confirmar a inexisténcia de uma gravidez

inesperada.(*°®)
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Em termos do impacto que este tratamento pode ter no sistema reprodutor, tem
sido reportado que a dose média usada de 370 MBq ndo apresenta efeitos permanentes
nas génadas femininas (embora a reserva ovdrica possa ser afetada com tratamentos
repetitivos) e, nos homens, apenas foram relatados pequenos danos temporarios no

epitélio germinativo e células de Leydig.(*96:258)

Por fim, a tiroidectomia é o tipo de cirurgia mais comum para remogao da glandula
da tiroide. Permite a obteng¢ao de um estado eutiroidiano imediato e definitivo, mas

também acaba por impor a obrigatoriedade de suplementacdo com LT4 para a vida.(*>®)

Algumas substancias antioxidantes, como a melatonina, vitaminas e curcuma, tém
sido indicadas em situagdes de infertilidade associada a hipertiroidismo masculino,
sendo os resultados favoraveis na melhoria de parametros espermaticos. Ainda assim,

tais alternativas ndo estdo bem consolidadas pela falta de estudos nesta area.(?*?)

9.1.4 No Eutiroidismo com presen¢a de anticorpos antitiroideus

N3do existem, atualmente, recomendacdes concretas nas diretivas relativamente a
mulheres eutiroideias (niveis de TSH compreendidos entre 0,3 e 2,5 mUI/L) positivas
para a presenga de anticorpos anti-TPO. A abordagem que deve ser adotada ndo esta
bem estudada nem bem estabelecida, mas tendo em conta que estas mulheres
apresentam um elevado risco de virem a desenvolver disfungdo tiroideia, considera-se
que devem ser, pelo menos, monitorizadas a cada 4 a 6 semanas.(10156:254) Essg
monitorizagao deve ser feita antes de se estabelecer uma gravidez, bem como durante

o primeiro e segundo trimestre, pelo risco acrescido de perdas gestacionais.(?>*

Neste contexto, relativamente a um possivel tratamento, a ATA ndo faz
recomendac¢des quanto a toma de LT4.1%°®) Esta indicacdo baseia-se nas conclusdes
obtidas por vdrios estudos, em particular, o estudo TABLET que foi, até hoje, o maior
estudo efetuado neste ambito. Apds submeterem 952 mulheres eutiroidianas TPO-ab
positivas a tratamento com 50 ug de LT4 por dia antes e apds a concegao, observou-se
gue o tratamento supracitado ndo propiciou maiores taxas de fertilizagdo ou diminuigao
nas taxas de aborto comparativamente ao placebo.'?*® Embora uma das limitagbes

apontadas se relacione com o facto de a dose de LT4 ser fixa e ndo ajustada consoante
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as necessidades, a verdade é que até hoje ndo existiu nenhum estudo que prove o
contrario, pelo que a posi¢gao de nao se estabelecer recomendagdes quanto a toma de

LT4 continua a ser a defendida pelas diretivas.

9.1.5 Técnicas de Procriagao Medicamente Assistida

O tratamento das disfungdes tiroideias permite regularizar o padrao menstrual e
reprodutivo e, assim, aumentar a probabilidade de concec¢do natural da mulher, pelo
gue, nestes casos, essa passa por ser a abordagem primaria. Embora em muitas
situagdes este procedimento seja o suficiente para resolver o problema, algumas
mulheres com hipo/hipertiroidismo tratado continuam a n3o conseguir engravidar.(10.4)
Nessas circunstancias, € entao necessario recorrer a outras opgdes, como € o caso das

tecnologias de PMA.

Segundo a OMS, as tecnologias de PMA definem-se como “todos os tratamentos e
procedimentos que incluam o manuseamento in vitro de odcitos e espermatozoides
humanos ou de embrides com a finalidade de estabelecer uma gravidez”. Incluem
“fertilizacdo in vitro e transferéncia de embrides, transferéncia intrafalépica de gametas,
transferéncia intrafalopica de zigoto, transferéncia de embrides tubaricos,
criopreservagao de gametas e embrides, doagao de odcitos e embrides e barriga de

III

aluguer gestaciona Importante referir que nesta definigdo ndo se inclui o

procedimento de IA.317)

Dados de 2018, indicam que, em Portugal, o nimero total de ciclos de PMA
realizados, nesse ano, foi 8,6% superior ao verificado em 2017 e que 3,1% dos
nascimentos registados, em 2018, ocorreram por intermédio da aplicacdo deste tipo de
técnicas de procriac30./2%9) O recurso a estas tecnologias tem sido cada vez maior devido
ao desenvolvimento de novas técnicas, a maior acessibilidade ao tratamento, ao
decréscimo do custo associado e a maior predisposicao dos casais para este tipo de

alternativas que, durante muito tempo, n3o eram bem vistas pela sociedade.?6)

Os diferentes protocolos de PMA que existem atualmente podem diferir entre si em
alguns aspetos, mas regra geral, baseiam-se sempre nos mesmos pressupostos!*>®),

sendo o grande objetivo comum obter e recolher o maior nimero de odcitos
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possiveis.19 As etapas tipicas de um protocolo de PMA encontram-se esquematizadas

na figura 9.1(A).

(A) Protocolo de PMA Tipico

OBJETIVO:

Promover o desenvolvimento de
multiplos foliculos primordiais

Controlar a libertagdo
deLH e FSH

Atingir o pico de LH
necessario a ovulagdo

Desenvolvimento
Folicular Completo

Monitorizagdo e
transferéncia para
cavidade
Pré-Tratamento Regulagdo Hipofisaria I Colheita In Vitro intrauterina
. ‘ . t : . .
[ I | 1 I | 1
r T T T T T T
INTERVENGAO: I,_______ e Fe=====-=—oos f-—-----=—= | sondade | ! CiclosdeFIV |
Agonistas || Antagonistas | | Gonadatrofinas | | InjecdgodehCG | | yitrassom | | Ciclos de ICSI 1
. da GnRH | daGnRH | I (FSH) I | 5000-10000U1 | ! Transvaginal | | Ciclos Mistos |
______________________________________ ] L= o
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(C) FIv (D) 1CSI
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Placa de Petri (Célula do Cumulus) Oécito

Figura 9.1 - Técnicas de PMA. (A) Representag¢do esquemadtica de um protocolo de PMA tipico (elaboragdo
prépria a partir de %), Este envolve vérias etapas que incluem a regulagdo hipofisaria, a estimulacio
ovarica, a ovulagdo, a colheita, aplicagdo de métodos in vitro e, por fim, a fase de monitorizagdo e
transferéncia para a cavidade uterina. O tempo necessario para realizar cada etapa difere entre cada
protocolo. (B) Exemplo de uma ecografia transvaginal em que os multiplos foliculos estdo representados
pelos circulos vermelhos (adaptado de 26%) (C) A FIV envolve a incubagio de varios espermatozoides com
1 odcito (adaptado de %52) (D) A ICS| envolve a injegdo de apenas 1 espermatozoide diretamente no oécito
(adaptado de (26?)),

Apds uma fase de pré-tratamento, todos os protocolos se iniciam por uma etapa de
regulacdo hipofisaria.(>4261) Com o recurso & administracdo subcutanea de agonistas e
antagonistas da GnRH, pretende-se controlar a libertacdo de gonadatrofinas enddgenas
(LH e FSH), de forma que exista uma secrecdo suficiente que garanta o desenvolvimento
dos foliculos, mas que n3o seja elevada ao ponto de induzir a ovulacdo prematura.(56:261)
Quais os agonistas e antagonistas usados e os intervalos de tempo em que essa

administrac3o é feita é o que difere de protocolo para protocolo.?6?)

A esta etapa segue-se a fase de hiperestimulacdo ovarica controlada. Enquanto num
ciclo menstrual normal, dos foliculos existentes apenas um se desenvolve
completamente para dar origem a apenas um odcito, o que se pretende nesta fase é

fazer com que, por intermédio da administragao de gonadatrofinas como a FSH, ocorra
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o desenvolvimento de multiplos foliculos para que assim seja possivel obter mais do que
um odcito.1%26Y) Este procedimento é monitorizado pela realizagdo de ecografia. Na
figura 9.1(B), pode observar-se um exemplo de uma ecografia transvaginal de um ovario

com multiplos foliculos, realizada 9 dias ap6s a estimulag¢do.?6%

Estas ecografias sdo extremamente importantes porque permitem acompanhar o
desenvolvimento folicular ao longo do procedimento. Quando os foliculos estao
suficientemente desenvolvidos, inicia-se entdo a fase de maturacdo final e libertacao
dos 0dcitos.*>®) Sabendo que para ocorrer a ovulagdo é necessario atingir um pico nos
niveis de LH, esta etapa pressupde a administracdo de um anélogo desta hormona.?%
Geralmente a escolha passa sempre por uma inje¢do Unica da gonadatrofina coridnica
humana (hCG) em doses que variam de 5000 a 10000 UI.(1>6:261) Esta atua como o

estimulo necessario para que a ovulagao ocorra.

Posteriormente, a recolha dos odcitos é feita com uma sonda de ultrassom
transvaginal.?®3® A colheita da amostra de sémen, necessaria para a continuidade do
procedimento, deve ser feita apds um periodo de 2 a 5 dias de abstinéncia sexual por

masturbac3o, sem uso de lubrificantes.(26%)

Depois de os odcitos serem colhidos, da-se inicio a fase in vitro. O que se pretende
€ obter o maior numero possivel de embrides e, para isso, as técnicas as quais mais se

recorre, s3o a FIV e a ICS|.(193.215)

A FIV (figura 9.1(C)), segundo a OMS, é um procedimento da PMA que “envolve
fertilizac3o extracorporal, isto é, fertilizacdo de um évulo fora do corpo humano”.317)
Em termos praticos, caracteriza-se pela incubagao de um unico odcito com 25 a 50 mil

espermatozoides funcionais, apds 4 a 6 horas da colheita realizada.?*>261)

A ICSI (figura 9.1 (D)) é uma técnica que difere da FIV, pelo facto de apenas ser
injetado um Unico espermatozoide funcional no citoplasma do odcito.?5261) Este
procedimento constitui uma opcao principalmente em casos de infertilidade masculina

associados a quadros de astenozoospermia ou oligozoospermia. (193215

Em alguns casais, uma das opg¢des pode passar pela realizacao de ciclos mistos que

resultam da combinagdo dos ultimos dois métodos.?*>
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Apéds ser feita a monitorizacdo dos embrides, o processo termina com a sua
transferéncia para a cavidade intrauterina da mulher, pretendendo-se que esta acabe

por engravidar.(193.261)

O recurso a este tipo de técnicas acaba por ser uma das ultimas opgdes para os casais
gue pretendem engravidar e que ndao o conseguem fazer naturalmente, verificando-se
uma procura crescente por este tipo de alternativas ao longo dos anos. Se em 1997 o
numero de ciclos realizados na Europa foi de 203.225, em 2017 reportou-se a realizagao
de 940.503 ciclos, o que equivale a um crescimento de cerca de 463%. Em termos do
nimero de nascimentos, verificou-se um total de 198.215, na Europa, no ano de
2017.1%%% Estes dados indiciam que o recurso a este tipo de procedimentos é de facto
benéfico, no entanto, ndo é infalivel. Existem diversas questdes que podem condicionar
as taxas de sucesso destes tratamentos e, uma delas, é justamente a fungdo tiroideia,

sobretudo da mulher.

Para que um protocolo de PMA possa ser bem-sucedido, a fungdo tiroideia da
mulher tem de estar estabilizada. Assim sendo, antes de este ser iniciado, devem ser
feitos todos os esforcos (desde a monitorizacdo ao tratamento) para que seja atingido

um estado eutiroidiano prévio.

Isto é extremamente importante pelo impacto que algumas fases do protocolo tém
no equilibrio hormonal feminino. A etapa de hiperestimulagao ovarica induz um
aumento exponencial nos niveis de estrogénio circulantes na ordem dos 4.000 a 6.000
ng/L.11%1%3) Consequentemente, verifica-se uma produgdo excessiva da TBG no figado e
uma redugao da sua clearance, o que conduz a diminui¢ao da fragao livre das hormonas
tiroideias em circula¢30./2%32%%) A partir dai, o organismo interpreta esta reducdo como

um sinal para produzir mais TSH.(1>6:266)

Numa mulher que apresente um quadro de hipotiroidismo descontrolado e, por isso,
niveis de TSH inicialmente elevados, a aplicacdo deste tipo de técnicas podera exacerbar
o seu problema e, consequentemente, a taxa de sucesso das mesmas ficard
comprometida, por todos os efeitos que a TSH e as hormonas tiroideias tém na
fertilidade feminina. Por outro lado, esta elevagao nos niveis de TSH pode conduzir ao

aparecimento de disfungao tiroideia, ndo verificada anteriormente, em mulheres com

72



A Infertilidade e Fungao Tiroideia: a sua relacdo e respetiva abordagem terapéutica

anticorpos antitiroideus, por serem mais suscetiveis do que aquelas que ndo os
possuem.t? Os efeitos que a etapa de estimulagdo parece ter no hipotiroidismo e na

presenca de anticorpos podem perdurar até 3 meses.!1%

Deste modo, a monitorizacdo dos niveis de TSH é essencial ndo s6 no periodo que
antecede a realizagdo destas técnicas, mas também durante a realizagao das mesmas.
A ATA recomenda que esse controlo deva ser feito antes da fase de estimulagao ovarica

e/ou 1 a 2 semanas depois.*>®

A abordagem a adotar, em termos de tratamento e regularizagdo da fungao
tiroideia, depende muito da situagdao, nomeadamente, dos niveis de TSH verificados e

da existéncia de diagndstico e tratamento prévio.

Mulheres que ja tenham um diagnostico prévio de hipotiroidismo e que estejam a
realizar tratamento com LT4, mesmo que controladas, devem ajustar a dose do farmaco,
pelo menos, 4 semanas antes do inicio do procedimento, para que os niveis de TSH se

mantenham inferiores a 2,5 mIU/L.(10.156.267)

Quando ndo existe um diagndstico, mas os niveis de TSH sdo muito elevados,
compativeis com um quadro de hipotiroidismo definitivo (TSH > 4,0 mUl/L), o
tratamento com LT4 deve ser iniciado, independentemente de se observar ou nao a
presenca de anticorpos.® Por outro lado, quando os niveis de TSH variam entre 2,5 e
4,0 mUI/L, o tratamento pode ser ponderado sobretudo se se verificar a presenca de
anticorpos, mas essa avaliagao deve ser feita caso a caso e as doses de farmaco devem

manter-se baixas, por volta dos 25 a 50 pg diarias.*?

Ja a abordagem que deve ser adotada em mulheres eutiroideias causa maior
controvérsia e continua a ser um dos pontos mais debatidos neste campo. Nestas
situagdes, o ponto determinante baseia-se na presenga ou auséncia de anticorpos.
Enquanto na auséncia destes anticorpos, ndo é recomendado o tratamento prévio(1?,

na sua presenca, as evidéncias n3o sdo t3o claras.(191%6)

A suplementacdo com LT4 pode ser benéfica, pois as mulheres estdo mais
predispostas a desenvolverem quadros de hipotiroidismo, embora as referéncias
cientificas indiqguem que o uso de LT4 n3do é recomendavel de forma sistematica para
todas elas, porque nao existem dados suficientes que demonstrem melhoria nos
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resultados das técnicas de PMA.101%0) Ainda assim, a ATA refere que o tratamento pode
ser considerado em doses iniciais de 25 a 50 pg, dado o seu potencial beneficio que

parece ser superior aos riscos minimos associados. 1>

Quando o tratamento é o adequado e se conseguem atingir niveis de TSH dentro dos
valores de referéncia, as mulheres em questao tém as mesmas hipdteses de engravidar
apos se proceder a uma técnica de PMA comparativamente aquelas sem problemas de
tiroide prévios. As taxas de implantagao e de gravidez demonstraram ser as mesmas em

ambos os casos.(268)

No entanto, existe uma outra questao bastante importante a considerar. Mesmo
com tratamento, a presenga de anticorpos pode continuar a comprometer os
resultados. Embora ndo pareca comprometer o nimero de odcitos recolhidos, um
estudo realizado por Zhong et al'?®® demonstrou que as taxas de fertilizagdo e
implantagao, apds a FIV, eram menores nas mulheres onde se registava a presenca de
anticorpos do que naquelas em que estes estavam ausentes (64 vs 75% e 18 vs 27%,
respetivamente), enquanto a taxa de aborto era maior (27 vs 12%). Outros estudos

apenas relatam um impacto nas taxas de aborto.

Os mecanismos fisiopatologicos por detras desta relagdo nao sao claros, mas
algumas hipoteses incluem o potencial citotéxico que os anticorpos tém na maturagao
e desenvolvimento dos foliculos, afetando a qualidade do odcito ou a capacidade que
tém em alterar a recetividade do endométrio, suportado por evidéncias de alteracdes

na qualidade e quantidade de células T endometriais.**

No entanto, este problema apenas parece aplicar-se em situagdes onde o método
escolhido é a FIV.*4270) Uma meta-andlise recente publicada por Poppe et al.?’%, onde
se estudou os resultados da ICSI em mulheres com e sem anticorpos, demonstrou taxas
de aborto idénticas, o que pode indicar que a presencga destes anticorpos ndo constitui
um fator de risco para a sua ocorréncia apods este tipo de tratamento. O mesmo ja havia
sido demonstrado por Busnelli et al.?’Y quando este reportou que as taxas de
fertilizacdo ndo variavam entre uma situacdo e outra, no caso da ICSI. Desta forma, as
diretivas da ETA recomendam optar pela ICSI ao invés da FIV em mulheres com

diagndstico de tiroidite autoimune.'? E talvez por esta razio que se tenha vindo a
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verificar uma tendéncia crescente no uso de ICSI comparativamente a FIV ao longo dos

ultimos anos, tal como observado na figura 9.2.(264

60
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In Vitro
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) Intracitoplasmatica
de Espermatozoides
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% de ciclos efetuados

Figura 9.2 - Percentagem de ciclos de FIV e ICSI efetuados nos Gltimos anos (adaptado de ?%%). Desde
1997 até 2017 verificou-se uma tendéncia crescente no uso de ICSI e decrescente no uso de FIV.

Pelo lado oposto, quando sdo detetados niveis muito baixos de TSH (TSH < 0,3
mUI/L) é importante conseguir alcangar o estado eutiroidiano antes de iniciar a
estimulacdo ovdrica, mesmo que os dados existentes sobre o impacto desta etapa nas

mulheres com hipertiroidismo sejam escassos.?7?)

Nos homens, aquilo que as diretivas elaboradas pela ETA referem é que ndo se
recomenda adiar o processo de PMA no caso de se verificar um caso de hipo ou
hipertiroidismo. Ou seja, ndo se considera necessario regularizar a fungao tiroideia do
homem antes de se realizar o procedimento, a ndo ser que os parametros espermaticos

estejam muito alterados.*?)

9.2 Abordagem Terapéutica na Gravidez

Quando se estabelece uma gravidez, as necessidades fisioldgicas de T3 e T4
aumentam. Assim, aquilo que se verifica numa mulher gravida sem disfungao tiroideia
é o aumento da sua producdo em 40 a 50%, comparativamente a uma situacdo pré-
gravidez, para que se consiga corresponder as necessidades e a manutencdo do estado
eutiroidiano.!1°%273:274) por sua vez, este aumento implica uma diminuicdo nos niveis
circulantes de TSH. Por essa razdo, as mulheres grdvidas apresentam concentracdes

mais baixas de TSH comparativamente aquelas verificadas antes da gravidez.(*>®
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Este aumento na produgao das hormonas tiroideias é justificado pela sintese de hCG,
primeiramente pelo embrido e, mais tarde, pelo sinciciotrofoblasto da placenta, cujos

niveis circulantes variam ao longo da gestac3o, tal como representado na figura 9.3.27>)

Niveis de TSH

Niveis de hCG

TTTTTTTTTTTTTT T T T T T T TT TTTTTTI
9 13

Periodo Gestacional (em semanas)

Figura 9.3 — Niveis de hCG ao longo da gestac3o (elaboragdo prépria a partir de 276277))0s niveis de hCG
atingem um pico nas primeiras semanas de gestacdo e, a partir dai, decrescem gradualmente até ao
término da gravidez.

Como a sintese de hormonas tiroideias acompanha a sintese de hCG, a semelhanga
do verificado para esta ultima, o pico de producdo das primeiras e, consequentemente,
a diminuicdo dos niveis de TSH, ocorre durante o primeiro trimestre de gravidez, mais
especificamente, por volta da 92 3 132 semana de gestacdo./2’®) A partir dai, e ao longo
de todo o0 22 e 32 trimestre, a producdo de T3 e T4 vai diminuindo e os niveis de TSH vao
aumentando progressivamente, mantendo-se ainda assim sempre abaixo dos valores de

referéncia verificados numa mulher que n3o esteja gravida.?76277)

Existem 2 formas através das quais a hCG influencia a producdo de hormonas
tiroideias. De uma maneira direta, sendo estruturalmente homdloga ao TSH, consegue
ligar-se aos seus recetores presentes no epitélio da tiroide materna e, assim, estimular
a glandula a produzir maiores quantidades de T3 e T4.1278279) por outro lado, a hCG
consegue ligar-se aos recetores da LH no corpo liteo materno, promovendo um
aumento na sintese de estradiol. A partir dai, de forma semelhante ao que acontece nos
protocolos de PMA anteriormente mencionados, esse aumento nos niveis de estradiol
vai conduzir a um aumento nos niveis de TBG, o que por sua vez fara baixar a fragao livre

de T3 e T4 em circulacdo e aumentar a fragdo ligada.(266:275,280)
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Uma mulher que esteja gravida e apresente uma disfungao tiroideia, como
hipotiroidismo, ndo vai ter capacidade para responder ao aumento das necessidades
pois ndo ira conseguir produzir as hormonas tiroideias em quantidade suficiente. O
pouco que é produzido vai sendo utilizado e dai surge um desequilibrio, que culmina
numa diminuigao dos niveis de T3 e T4 e, consequente, aumento dos niveis de TSH, que
€ o oposto daquilo que se deve verificar numa situagao de gravidez. Esta exacerbagao
do hipotiroidismo materno piora aquando da presenga de anticorpos antiroideus pois a

capacidade de resposta da glandula vai ser ainda menor.

Por esta razao, é essencial proceder-se a avaliagao da fungdo tiroideia durante o
periodo de gestacdo. A ATA e as outras sociedades de renome na drea ndo estabelecem
recomendagdes a favor ou contra a monitorizagao universal dos niveis de TSH na
gravidez, embora se defenda que existe beneficio em fazé-lo desde cedo para diminuir

as taxas de abortos espontaneos que podem ocorrer.(¢)

A essa monitorizagdo devem ser submetidas as mulheres com diagndstico prévio de
hipotiroidismo, para eventual ajuste da terapéutica, e as mulheres que estejam em risco
de desregulacdo, para perceber se existe necessidade de se intervir ou ndo. Estas Ultimas
incluem mulheres eutiroideias positivas para a presenga de anticorpos antitiroideus, que
tenham sido submetidas a hemitiroidectomia, ou aquelas previamente tratadas com
iodo radioativo.(>® Nestas situacdes, recomenda-se monitorizacdo a cada 4 semanas
até meio da gestacdo e, posteriormente, pelo menos uma avaliacdo até ao término da

gravidez, idealmente por volta das 30 semanas.(1°6:28%)

Uma das grandes dificuldades que se enfrenta neste processo é definir os limites de
referéncia para a TSH neste nicho populacional.®*>®) Os intervalos de referéncia usados
para a analise devem ser, preferencialmente, os definidos pelo laboratério onde se
efetua a determinacdo. Se isso nao for possivel poderd usar-se como exemplo aqueles

definidos pela ATA e AES, especificados na tabela 9.1.(56:191,254)
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Tabela 9.1 - Intervalos de referéncia para os niveis de TSH na gravidez, estabelecidos pela ATA e ETA
(adaptado de (10:156))

Periodo Gestacional [TSH] (mU/L)
12 Trimestre 0,1-2,5
22 Trimestre 0,2-3,0
32 Trimestre 0,3-3,5

O intervalo de referéncia da TSH numa situacdo de gravidez, comparado com o
homélogo em situacdes de ndo gravidez, apresenta uma reducdo tanto no limite
superior como no inferior, compativel com as alteragdes fisioldgicas anteriormente
mencionadas.’?’6?77) E expectavel que os valores de referéncia sejam inferiores no
primeiro trimestre, pois € nesta fase que se verifica a maior produg¢ao de hormonas

tiroideias.

O grau de reducdo nos limites de TSH pode variar bastante entre diferentes
populacdes, devido as disparidades que se podem verificar em termos do aporte de iodo
e dos métodos utilizados para dosear a TSH, pelo que quando se recorre a este tipo de

intervalos generalizados é preciso ter isso em considera¢do.*%¢)

A abordagem a adotar difere consoante os niveis de TSH observados e a
esquematizacado das recomendacdes publicadas para a gravidez encontra-se inserida no

anexo 2.

9.2.1 No Hipotiroidismo

Tendo por base o que ja foi mencionado anteriormente, numa situacdao de
hipotiroidismo durante a gravidez, podera ser necessario realizar suplementagao com

LT4 para colmatar as necessidades maternas.

Em primeiro lugar, a abordagem que se deve adotar vai depender da existéncia ou

auséncia de uma terapéutica prévia com LT4.

Se a mulher gravida ja fazia anteriormente este tipo de suplementagdo, recomenda-
se um aumento na dose de LT4 assim que se confirme a gravidez.?”>?74 Esse ajuste vai

depender dos niveis de TSH observados e da etiologia do hipotiroidismo. Por exemplo,
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casos induzidos por cirurgia ou tratamento com iodo radioativo vao pressupor maiores

dosagens por afetarem de uma forma mais expressiva a glandula tiroideia.(?7428%)

De um modo geral, o indicado é aumentar a dose em 20 a 30% assim que a gravidez
seja detetada, o que em termos praticos equivale a toma adicional de 2 comprimidos
por semana (isto é, passar de 7 a 9 comprimidos semanais).*°62>4281) Naturalmente este
tipo de alteragdo na terapéutica tem de ser acompanhado pelo médico e pode variar
consoante a situa¢do.*® Por exemplo, se os niveis de TSH detetados forem muito
elevados (superiores a 20 mUI/L), podera ser necessario aumentar as doses em 75 a 100

ug por dia.?>¥

ApOds o parto, a dose deve ser reduzida para aquela previamente estabelecida antes
da gravidez e dever-se-a proceder a monitorizacdo dos niveis de TSH 6 semanas

depois (156,191,254)

Quando ndo existe uma terapéutica prévia, a abordagem que se deve adotar

depende muito da situacao e, sobretudo, dos niveis de TSH detetados.

Quando os niveis de TSH se encontram muito acima do limite superior do intervalo
de referéncia definido para um contexto de gravidez, estabelecendo assim, a presenca
de um quadro de hipotiroidismo definitivo, inicia-se o tratamento imediato com LT4

oral.’>® Qutros tipos de alternativas sdo fortemente contraindicados.(1>61%%)

Por outro lado, quando os niveis de TSH estdao acima do limite de referéncia, mas
nao se encontram suficientemente elevados para estabelecer um quadro de
hipotiroidismo clinico, ndo existe um consenso quanto ao tratamento e, portanto, as
recomendac¢des que existem sdo discrepantes entre si.>>®) Enquanto a ETA e a AES
defendem o beneficio do tratamento, a ATA recomenda-o apenas quando associados a
estes niveis ligeiramente elevados, se deteta a presenca de anticorpos

antitiroideus.(10,156,191)

Esta recomendagdao da ATA é suportada pelas evidéncias apresentadas por varios
estudos, como o realizado em 2010 por Negro et al'*®?), onde se demonstrou que a
intervencdo com LT4 foi capaz de reduzir as taxas de abortos espontaneos em mulheres

com hipotiroidismo subclinico e presenga de anticorpos antitiroideus.
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De acordo com estes dados, a ATA estabeleceu alguns critérios de intervengao. Estes
estdo incluidos nas suas diretivas mais recentes e encontram-se enumerados na tabela

9.2.

Tabela 9.2 - Critérios de intervencgdo, estabelecidos pela ATA, num contexto de gravidez (adaptado de
(156))

Critério Recomendacao
Mulheres com TSH superior a 10,0 mU/L
Mulheres TPOAb-positivas e TSH superior ao valor de Tratamento recomendado

referéncia especifico da gravidez

Mulheres TPOAb-negativas e TSH superior ao valor de
referéncia especifico da gravidez, mas abaixo de 10,0
muU/L

Mulheres TPOAb-positivas e TSH acima de 2,5 mU/L, mas
abaixo do valor de referéncia especifico da gravidez
Mulheres TPOAb-negativas e TSH dentro dos valores de
referéncia

Tratamento pode ser
ponderado

Tratamento ndao recomendado

A maioria dos casos de hipotiroidismo na gravidez sao temporarios e acabam por se
resolver no pos-parto, pelo que nesse momento a terapéutica pode ser
descontinuada.**® Esta decisdo deve ser feita de forma partilhada, mas em qualquer

caso devera ser efetuada a monitoriza¢do no final das 6 semanas.(1°61%1)

9.2.2 No Hipertiroidismo

Como referido, na gravidez verifica-se um aumento na produgao de hormonas
tiroideias e uma diminuigao nos niveis de TSH. Estas alteragdes nos niveis hormonais sao
normais e ndo sdo problematicas e, portanto, nao requerem qualquer tipo de
intervengdo. Porém, podem surgir situagdes mais graves de tireotoxicose caracterizadas

por niveis exacerbados de T3 e T4 e niveis praticamente indetetaveis de TSH.(*>¢)

A esta situacdo da-se o nome de tireotoxicose transitéria gestacional, limitada ao
primeiro trimestre, que pode ocorrer em 1 a 3% das gravidezes e que se resolve
espontaneamente ao final de 14 a 18 semanas de gestac30./28328% pPor este motivo, n3o
se recomenda a indicagao de farmacos antitiroideus, porque, além de a situagdo se
resolver por si propria, a sua utilizagdo numa fase inicial de gravidez pode conduzir a
riscos acrescidos de problemas congénitos, por serem farmacos altamente

teratogénicos devido a sua capacidade em atravessar a barreira placentdria.*>®) Assim,
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ndo existe grande necessidade de intervencdo nos casos de hipertiroidismo que surgem

durante a gravidez.

Contudo, o mesmo nao se aplica quando as gravidas apresentam um diagndstico
prévio de hipertiroidismo, para o qual ja estejam a realizar terapéutica com este tipo de
farmacos. Neste contexto, devem recorrer de imediato a um médico, assim que se

confirmar a gravidez, para perceber qual a melhor abordagem na sua situagdo.*>®

Se a terapéutica necessdria para atingir o estado eutiroidiano consistir na
administra¢do de doses baixas de MTZ e PTU (o que corresponde a 5-10 mg/dia e 100-
200mg/dia, respetivamente), o médico poderd sugerir a sua descontinuag¢do, tendo em
consideragao varios aspetos, nomeadamente, o historial da doenga, a avaliagao
laboratorial da fungdo tiroideia e a duragdo da terapéutica. Contudo, esta estratégia
devera ser acompanhada de uma monitorizagao mais frequente dos niveis séricos de
TSH a cada 1 a 2 semanas, principalmente durante o primeiro trimestre, passando essa
avaliagdo a ser feita em periodos mais prolongados no 22 e 32 trimestre, caso se

observem niveis de TSH estabilizados ao longo do tempo.(*>¢)

Em situagdes em que a cessagao da terapéutica implique um risco muito elevado de
tireotoxicose (por exemplo, em mulheres que efetuem tratamentos com doses
superiores as mencionadas anteriormente ou que estejam a realizar terapéutica ha
menos de 6 meses), devera manter-se o tratamento.!**®) Nestes casos, a primeira op¢3o
devera passar pela toma de PTU durante o primeiro trimestre, em virtude de apresentar

menos riscos que o MTZ, nesta fase de gravidez.(156:25%)

A mudanca de MTZ para PTU deve ser feita com base numa proporcao de 1:20, ou
seja, se o tratamento com MTZ for prescrito numa toma diaria de 5mg, o tratamento
com PTU deve ser de 100mg*>62>% e dividido preferencialmente em 2 tomas, uma vez
que o tempo de semivida deste farmaco é inferior ao do MTZ.?%5) A monitorizac3o

proposta envolve a medi¢do dos niveis séricos de TSH a cada 2 a 4 semanas.(*>®)

ApOds o primeiro trimestre nao existem evidéncias acerca do farmaco mais adequado

e, por isso, n3o existem recomendagdes sobre a mudanga na medicagdo.*>%

A tiroidectomia pode ser uma opg¢do na gravidez, quando sdao necessarias doses
demasiado elevadas de fdrmacos antitiroideus para atingir o estado eutiroideu,
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verificando-se reagdes adversas durante o tratamento ou quando existe fraca adesao a
terapéutica.’®42>% Nestas situa¢des, a tiroidectomia deve ser realizada no segundo

trimestre.(24)

9.2.3 No Eutiroidismo com presen¢a de anticorpos antitiroideus

Tal como ja referido anteriormente, a presenca de anticorpos pressupde uma
monitorizacdo regular da funcdo tiroideia a cada 4 semanas de gestacao, pelo possivel
desencadear de um quadro de hipotiroidismo.*>62%) Em termos de tratamento, n3o
existem evidéncias suficientes para afirmar o beneficio da toma de LT4.1°%) Ainda assim,
a ATA considera que a sua administracdo nestas situacGes pode ser considerada,
sobretudo se a mulher tiver historial de abortos espontdneos, dado que os seus
possiveis beneficios ultrapassam os riscos minimos associados. Neste sentido, sugere-se
gue o tratamento seja efetuado com doses baixas de LT4, na ordem dos 25 a 50

ug/dia.(t>®)
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10. Monitorizagao e Abordagem Terapéutica no Homem

Quando numa situagdo de infertilidade se suspeitar que a causa etiolégica é
masculina, devera ser feita uma avaliacdo rigorosa de varios parametros, entre os quais,
o historial terapéutico e patoldgico do homem, exames fisicos que ajudem a detetar
eventuais problemas e analise dos seus niveis hormonais, de forma a averiguar se
existem desequilibrios neste sentido que possam justificar o problema, como é o caso

das disfuncdes tiroideias.?%¢)

Dado que as disfuncdes tiroideias afetam de forma clara a fertilidade masculina,
nomeadamente, o processo de espermatogénese, é importante realizar-se também
uma analise ao sémen, para perceber de que modo a sua presenga impacta a sua
qualidade em termos de volume, contagem de espermatozoides e repercussao na
respetiva morfologia e funcionalidade.®® Concluses mais rigorosas pressupdem a
analise de, pelo menos, 2 amostras que devem ser obtidas com intervalo de 1 més, apds

2 a 5 dias de auséncia de ejaculag¢do.?6Y)

Se a causa da alteragao dos parametros seminais estiver relacionada com a presenca
de um quadro de hipo ou hipertiroidismo, é possivel reverter o quadro clinico através
dareposi¢ao da fungdo tiroideia, recorrendo as abordagens classicas de tratamento para

ambas as situacdes.>?

A semelhanca do verificado para o hipertiroidismo, onde estudos demonstram o
impacto positivo do tratamento com farmacos antitiroideus na melhoria da qualidade
do sémen®®”), no hipotiroidismo tem-se vindo a reportar, de igual forma, o beneficio do
tratamento com LT4 nos referidos parametros e, consequentemente, na melhoria da

fertilidade masculina.(28)

Todavia, tal abordagem podera nao ser suficiente para contornar o problema e, em
€asos mais graves, podera ser necessario submeter o homem a um processo de indugao

da espermatogénese. (28

Este processo envolve a administragao conjunta de preparagdes subcutaneas de hCG
e FSH. A primeira etapa caracteriza-se pela administragao subcutanea de hCG em doses

de 2000 Ul, 2 a 3 vezes por semana, durante 3 meses ou periodos superiores, caso nao
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se consiga atingir de imediato os niveis de testosterona desejados. Em alguns casos a
resposta ao tratamento é positiva, podendo, por isso, terminar de imediato, mas
noutros é necessario dar continuidade com a administracdo conjunta de FSH em doses

de 150 UI, por intervalos de 18 meses. 289

No entanto, dada a morosidade do processo e a despesa associada, é importante
existirem alternativas para os casais que ndao podem comportar os custos ou que tenham
urgéncia na obtencdo de resultados.?®?) Nestas situacdes, as técnicas de PMA poderdo

ser a melhor op¢3o. (289

Dentro das técnicas disponiveis, considera-se a ICSI a melhor alternativa nos casos
de infertilidade masculina.(**3?'3 Enquanto o beneficio em restaurar a fung3o tiroideia,
antes de se efetuar a técnica estda bem estabelecido nas mulheres, no homem nao
existem muitas evidéncias que justifiquem essa necessidade porque os resultados da
ICS| sdo0 sempre muito positivos, independentemente da qualidade do sémen. 262286 |sto
explica-se pelo facto de, atualmente, existirem varios procedimentos que permitem
obter a porcao ideal de esperma a partir das amostras de sémen como, por exemplo, a

centrifugac3o por gradiente de densidade.?%?
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11. Suplementagao

11.1 Suplementag¢ao com lodo

O iodo é um oligoelemento que nao é produzido pelo organismo, sendo
normalmente obtido através da alimentagdo.*>® Mulheres em idade reprodutiva devem
ter uma ingestdo didria de 150 pg, mas essas necessidades aumentam em contexto de

gravidez em cerca de 50%.(156:25%)

Para responder a esta caréncia e, por outro lado, compensar as perdas de iodo
verificadas pelo aumento da sua clearance renal, é necessdrio recorrer a suplementacao
oral sob a forma de iodeto de potassio durante a gravidez.(1°6191.254275) Esta deve ser
iniciada idealmente cerca de 3 meses antes da concec¢ao, devendo ser, por isso, um dos
primeiros passos a considerar, quando um casal pretende engravidar.>® As
qguantidades de iodo recomendadas pela OMS sao de 250 pug diarias para todas as

mulheres gravidas, ndo devendo ser ultrapassadas as 500 pg.(1°6:191,254,290)

11.2 Suplementag¢ao com Selénio

O selénio é também um oligoelemento extremamente importante para o organismo
e encontra-se presente em grandes quantidades na glandula tiroideia, por fazer parte
da constituicdo das designadas selenoproteinas, de que sdo exemplo, as deiodinases.
Deste modo, a sua presenga vai influenciar o processo de ativagdo das hormonas
tiroideias (isto é, a conversdo de T4 em T3) e o metabolismo das mesmas. Por outro
lado, algumas selenoproteinas tém também um papel determinante na defesa
antioxidante da glandula tiroideia por serem responsaveis por eliminar os radicais livres
de oxigénio produzidos durante a sintese das hormonas tiroideias e podem atuar como
agentes anti-inflamatdrios na tiroidite autoimune, por inibirem fatores como o IFN-y, o

TNF-a e a IL-2.(291)

Porém, mesmo que se defenda a possivel utilidade da suplementacdao com selénio,
particularmente nas mulheres gravidas que apresentem anticorpos antitiroideus, as

diretivas existentes ndo recomendam o seu uso durante a gravidez, em nenhuma
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circunstancia, por ndo existirem dados suficientes relativos ao beneficio e riscos

associados. (156
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12. Impacto do Diagnadstico

Como referido anteriormente, a procriagao sempre foi vista pela sociedade como
um passo fundamental e quase obrigatdrio na vida de um casal. Essa imposi¢cdo nao é
tdo expressiva nos dias de hoje, mas ainda existe, criando uma pressao social enorme

em todas as mulheres, sobretudo naquelas que tém dificuldades em engravidar.

Deste modo, o diagndstico de infertilidade acaba por acarretar efeitos psicolégicos
muito negativos, mais detetaveis nas mulheres que nos homens, como sentimentos de
tristeza, frustracao, fracasso, inveja e culpa, muitas vezes associados ao pensamento de
que o parceiro n3o teria problemas em ser pai caso estivesse com outra mulher./?°? Este
tipo de sensagdes é o que, posteriormente, faz despoletar problemas de ansiedade,
depressao e baixa autoestima, sendo este problema, inclusive, considerado como o 52
distdrbio com maior impacto psicolégico em termos globais.?%2%3) A forma como a
mulher depois acaba por percecionar o prdprio corpo, muitas vezes renegando-o,
condiciona também o seu grau de satisfagao sexual e a forma como se relaciona com o

companheiro.?%3)

Assim, é natural que o relacionamento do casal fique afetado. Um estudo realizado
em Portugal?®¥, publicado no ano de 2017, demonstrou que a parentalidade é um dos
pontos mais valorizados numa relagdo. A impossibilidade de isto acontecer, associada a
todas as questdes psicolégicas mencionadas, pode criar algum mau estar,
distanciamento e problemas de comunicagao entre os dois. Por essa razdo, aconselha-
se que todos os casais tenham, desde logo, acompanhamento profissional, de modo a

diminuir a carga emocional associada e tornar o processo menos doloroso.?%3

Por outro lado, a parte econdmica pode também contribuir, pelo facto de muitos
casais ndo terem as condigdes necessarias para suportar os custos dos tratamentos,
como aqueles associados a PMA, que muitas vezes constituem a Ultima esperanca para
o casal. Resultados divulgados pelo estudo Afrodite®®, demonstraram que em 2009,
14,6% dos individuos nado tinha disponibilidade para pagar o preco médio de um
tratamento deste género e que 93,7% considerava ser o Servigo Nacional de Saude (SNS)

guem os deveria financiar de forma parcial ou total.
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A boa noticia é que, desde entdo, o panorama mudou e, atualmente, Portugal é
considerado um dos melhores paises europeus a nivel de legislacdo, acesso aos
tratamentos e comparticipac30./2®> Atualmente, o SNS comparticipa 3 ciclos de
tratamentos de primeira linha (que inclui a indugdo da ovulagdo) em mulheres até aos
42 anos de idade, e outros 3 de tratamentos de segunda linha (isto &, FIV e ICSI) em
mulheres até aos 40, o que da um total de 6 ciclos?*>?°¢) permitindo que, pelo menos,
a parte econdmica deixe de ser um motivo de tanta preocupacdo. Por outro lado, o
tempo de espera para receber este tipo de apoios por parte do SNS é longo e, por isso,
muitos casais acabam por abdicar deste desejo e optar por alternativas como a adogao

ou, até mesmo, permanecer sem filhos.(2%)
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13. Conclusao

A infertilidade é uma doenga cada vez mais proeminente na sociedade e o niumero
de casos diagnosticados estd a aumentar. Deste modo, é essencial que a atengdo para o

tema e as medidas instituidas acompanhem essa evolucdo na mesma proporgao.

Os cuidados associados envolvem ndao sé o seu diagnostico e tratamento, mas
também a sua prevencgao, que so é possivel quando sdo conhecidos os possiveis fatores
etiolégicos. Durante muitos anos, a informacdo existente era bastante escassa, porém,
com o aparecimento de novos estudos, isso tem vindo a melhorar, contribuindo para o
estabelecimento de novas associagdes, que incluem a forma como a fertilidade feminina
e masculina é afetada pela exposicdo a determinados fatores ambientais, por alguns
estilos de vida adotados e, ainda, pela presenga de certas patologias, de que sao

exemplo as disfungdes tiroideias.

A relacdo da funcdo tiroideia com casos de infertilidade feminina e masculina foi
estabelecida recentemente, sendo o nimero de evidéncias suficiente para a consolidar.
Por esse motivo, foram criadas as diversas diretivas mencionadas ao longo da presente
dissertagdo, que mesmo estando atualizadas requerem constante confirmagao devido
as novas informacgdes que vao surgindo. Ainda assim, é necessdario continuar a reunir
esforcos para que exista maior uniformizagdo das recomendacdes entre as diferentes

entidades.

Atualmente, numa situacdo em que se suspeite que a presenca de disfungao
tiroideia possa estar na base de um caso de infertilidade, é recomendado determinar os
niveis séricos de TSH e avaliar a presenga de anticorpos anti-TPO. Consoante os dados
obtidos, as estratégias terapéuticas variam, mas o objetivo é sempre conseguir atingir
um estado eutiroidiano estavel. Para isso ser possivel, na presenca de um quadro de
hipotiroidismo clinico, é necessario recorrer-se a suplementacado oral com LT4, na dose
adequada ao quadro clinico e aos niveis de TSH determinados. Ja na presenga de um
caso de hipotiroidismo subclinico, a LT4 pode ser ponderada em doses baixas (25 a 50
ug/dia), sobretudo quando se deteta a presenga de anticorpos. Por outro lado, numa
situagao de hipertiroidismo, o tratamento pode ser feito com recurso a farmacos

antitiroideus (como o MTZ e PTU), iodo radioativo ou intervencgdes cirurgicas, devendo
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a escolha ser feita com base nos prds e contras de cada opgdo, conforme as

necessidades do casal.

Quando esta abordagem nado é suficiente para estabelecer uma gravidez, o passo
seguinte envolve as técnicas de PMA, de que sdao exemplo a FIV e ICSI. Tendo em conta
gue a funcdo tiroideia interfere com as suas taxas de sucesso, continua a ser
extremamente importante conseguir atingir o eutiroidismo antes de se dar inicio ao

processo.

Nas mulheres expostas a maiores riscos, apds engravidar, é também recomendada
a monitorizagao da sua fungao tiroideia. Casos de hipotiroidismo na gravidez, sobretudo
guando os niveis de TSH estdo muito elevados, pressupdem o aumento das doses de
LT4 ou o inicio de tratamento, caso este nao esteja previamente instituido. Em
contrapartida, nas mulheres com hipertiroidismo, niveis de TSH baixos nao sao
preocupantes, mas se possivel a terapéutica com farmacos antitiroideus, instituida
anteriormente, deve ser descontinuada. Caso isto nao seja possivel, devera optar-se

pelo PTU em detrimento do MTZ, no primeiro trimestre de gravidez.

No entanto, ndo é s6 o estabelecimento de recomendagdes terapéuticas que
importa neste contexto. O aumento da informacdo disponivel sobre este assunto é
também essencial para os profissionais de satde conseguirem identificar, de forma mais
célere, situagdes de risco com base em fatores como a existéncia de historial de abortos
espontaneos, a presenca de sintomas possivelmente associados a disfuncdes tiroideias,
idade superior a 30 anos, o diagndstico de doencgas autoimunes e a residéncia em zonas
gue promovam um aporte insuficiente de iodo. A realizacdo de exames
complementares, associada a caracterizacdo do respetivo quadro, permitird estabelecer
o diagndstico e, intervir da forma mais adequada, consoante a respetiva situacao.
Quanto mais cedo a situacao for identificada, mais vantajoso é, porque a probabilidade

de conceg¢do da mulher vai diminuindo ao longo do tempo.

Por outro lado, o desenvolvimento de a¢des que contribuam para informar e
esclarecer a populagdo sobre esta tematica, é extremamente benéfico, porque permite,
para além de desmistificar o tema, alertar as pessoas para este problema, dando-lhes a

conhecer as opgdes existentes para o contornar, nomeadamente, as técnicas de PMA.
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Ao mesmo tempo, existe outro ponto critico deste processo que se prende com a
melhoria da acessibilidade e disponibilidade dos servicos de acompanhamento a
fertilidade, como as consultas. Embora Portugal seja um pais ja bastante evoluido neste
sentido, em muitos outros locais no mundo, esse acesso ndo é justo nem igual para
todos, existindo muita discriminacdo e, onde o tratamento da infertilidade, ainda ndo é
visto como uma prioridade. Essa evolugao so sera possivel se forem alocados os recursos

financeiros e humanisticos necessarios para o efeito.

A intervengdo que o farmacéutico comunitario pode ter na gestdao de uma situagao
de infertilidade associada a disfuncdes tiroideias ndo é muito clara. Geralmente, o
contacto com este tipo de situagdes esta reservado ao casal e ao médico que os
acompanha. Ainda assim, o farmacéutico pode desempenhar um papel importante no
incentivo a adesdo da terapéutica recomendada nestas situacdes. Para além disto, este
profissional de saude pode dar um contributo positivo na promocao de estilos de vida
mais saudaveis, que envolvem evitar o consumo de dlcool, café e, sobretudo, tabaco,
privilegiar habitos alimentares mais saudaveis que ajudem a manter o IMC dentro de
intervalos considerados razoaveis e diminuir o stress, para que nao so6 a fertilidade seja

potenciada, mas para que a relacdo do casal ndo fique afetada perante as circunstancias.

Em suma, tem-se vindo a verificar uma grande evolucao nesta area, existindo cada
vez mais opc¢des e oportunidades para os casais que se deparam com este tipo de
diagndstico. Contudo, o caminho ainda é longo. E necessario continuar a investir no
desenvolvimento de novas tecnologias, privilegiar o acompanhamento destes casais e
garantir que a informacdo chega a todos, pois sé deste modo é que serd possivel fazer

com que este tema deixe de ser um tabu.
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15. Anexos

do pré-concecional

Anexo 1 — Abordagem recomendada em situag

(elaboracdo propria a partir de (10.14/156,254))
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Anexo 2 — Abordagem recomendada em situacdo de gravidez

(elaboracdo prépria a partir de (10:156:254))
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