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Resumo

Estima-se que 13% a 15% dos casais em idade fértil na populagdo mundial apresentem
problemas de infertilidade, o que se reflete numa procura emergente por ajuda médica
especializada para obtencdo de uma gravidez. L2 o acompanhamento do casal em consulta
de infertilidade requer uma avaliagao clinica rigorosa, a qual deve ser conduzida de forma
faseada e incluir a construcdo da histéria clinica detalhada do individuo, o exame fisico
abrangente e a realizagdo de exames complementares de diagndstico, laboratoriais e
imagioldgicos. L3 Uma vez gue a infertilidade é uma desordem multifatorial que pode
acometer fatores masculinos e/ou femininos é fundamental que tanto o homem quanto a
mulher sejam criteriosamente avaliados com vista a obtencdo de um diagndstico assertivo e

(L34 Nos ultimos anos, o

terapéutica direcionada, a qual é bastante diversificada.
desenvolvimento e o refinamento de protocolos de inducdo da ovulacdo e de estimulacao
ovdrica controlada tém contribuido significativamente para o tratamento da infertilidade,
nomeadamente ao nivel da promog¢do de um maior rendimento das Técnicas de Reproducgao
Assistida (TRA), uma vez que contribuem para o aumento do numero de odcitos maduros

em mulheres que requeiram maturacdo multifolicular para tratamentos de Fertilizacdao In

Vitro (FIV). B

A dimensdo do fenédmeno da infertilidade enquanto problema de Saude Publica da maxima
importancia e o caracter inovador da investigacao cientifica neste ambito motivaram a
realizacdo desta monografia, cujos principais objetivos sdo: a andlise extensiva do processo
de avaliacdo clinica e laboratorial do casal em consulta de infertilidade e a exploracao
farmacoterapéutica da infertilidade por inducdo da ovulacdo e da estimulacdo ovarica

controlada.

Termos Chave: Infertilidade, Avaliacdo do Casal Infértil, Inducdo da Ovulacdo, Estimulacdo

Ovarica Controlada.
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Abstract

It is estimated that 13% to 15% of couples at reproductive age in the world population have
problems of infertility, which is reflected in a demand for specialized medical advice to
obtain a pregnancy. L2 The monitoring of the couple at infertility consultation requires a
rigorous clinical evaluation, which must be conducted in a phased manner and include the
construction of detailed medical history of the individual, comprehensive physical

(31 Since

examination and performing diagnostic procedures, laboratory and imaging.
infertility is a multifactorial disorder that can affect male and/or female factors, is essential
that both the man and the woman are carefully evaluated, so that a correct diagnosis and
therapy (which can be very diverse) is obtained. (L34 1 recent years, protocols of ovulation
induction and controlled ovarian stimulation have been developed and refined, and that has
significantly contributed to the treatment of infertility, namely enhancing Assisted
Reproductive Technology (ART) yield, since its usage increases the number of mature

oocytes in women who require multi-follicular maturation for In Vitro Fertilization (IVF)

treatment. ©®

The extent of infertility phenomenon as a public health problem of the utmost importance
and the innovative nature of the scientific research in this field has motivated this
monograph whose main objectives are: the extensive analysis of the clinical and laboratory
evaluation process of the couple in infertility consultation, and the exploitation of ovulation

induction and controlled ovarian stimulation (COS) infertility therapy.

Keywords: Infertility, Infertile couple evaluation, Ovulation Induction, Controlled Ovarian

Stimulation.
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MAR - Mixed Agglutination Reaction

TUNEL - Deoxynucleotide Transferase mediated dUTP Nickend Labeling
PCR - Polymerase Chain Reaction

IEIC - Injecgao Intra-Citoplasmatica

CC - Citrato de Clomifeno

FSHu - Hormona Foliculo Estimulante de origem urinaria

FSHr - Hormona Foliculo Estimulante de origem recombinante
hMG - Gonadotrofina Menopausica Humana

LHr - Hormona Luteinica recombinante

Ul - Unidades Internacionais

SHO - Sindrome da Hiperestimulacdo Ovarica
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Introdugao

Para a grande maioria dos seres-vivos a reproducdo é um dos propdsitos maiores da
vida, através da qual |hes-é permitido perpetuar a sua prépria existéncia por
intermédio das geracbes descendentes. 7} para além de um objetivo pessoal, a
concretizacdo da paternidade é também um direito de qualquer individuo, estando
consagrado no artigo XVI da Declaracao Universal dos Direitos do Homem que “a partir
da idade nubil, o homem e a mulher tém o direito de casar e de constituir familia, sem

restricao alguma de raga, nacionalidade ou religidao”. (8]

Contudo, para muitos casais, o exercicio deste direito revela-se um flagelo inesperado
guando se deparam com um diagndstico de infertilidade, cujo impacto se reflete de
forma dramatica no quotidiano de quem a experiencia, nomeadamente a nivel fisico,

psicolégico, sociocultural e econémico. 4

Ao longo da Histéria da Humanidade, a infertilidade sempre constituiu motivo de
inquietagao e mistério, surgindo na maioria das vezes associada a figura da mulher,
sobre a qual recaia toda a responsabilidade em procriar. 51 contudo, apesar de ser
reconhecida como uma condicdo humana milenar, é apenas no final do séc. XX e no
inicio do séc. XXI que a infertilidade ganha destague médico e investigacional,
consequéncia dos derradeiros progressos cientificos verificados. ®l De entre estes,
podem destacar-se o refinamento de complexos métodos de diagndstico (técnicas
imagioldgicas, doseamentos hormonais por radioimunoensaio e analises genéticas), o
desenvolvimento de tratamentos de caracter inovador, nomeadamente as cirurgias
minimamente invasivas e a reproducdao medicamente assistida (da qual € um marco o
nascimento de Louise Brown em 1978 através de Fertilizacdo in-Vitro), e o
aprimoramento do estudo da endocrinologia reprodutiva, através da qual é permitida
a manipulacdo do eixo endécrino da mulher pela utilizacdo de farmacos especificos.[5’9]
Todas estas concecdes vieram revolucionar por completo a Medicina da Reproducdo e
consequentemente o panorama da infertilidade, estimando-se que hoje em dia 85% a
90% dos casos de infertilidade possam ser diagnosticados e que 50-60% possam ser

tratados com sucesso.
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Segundo Boivin et al., 40,5 milhdes de individuos na populacdo mundial recorrem
atualmente a orientagdo médica especializada para alcangar uma gravidez que nao

conseguiriam de forma espontanea. *!

Aconselha-se o acompanhamento clinico do casal em consulta de infertilidade apds
doze meses de tentativas de concecdo sem sucesso, apds seis meses no caso de a
mulher ter uma idade superior a 35 anos ou de forma imediata caso haja uma causa
6bvia para a infertilidade. >

O ponto de partida para um diagndstico e tratamento assertivos passa por uma
avaliacdo clinica rigorosa e exaustiva, a qual se deve desenvolver “step-by-step” e
abranger simultaneamente o homem e a mulher, uma vez que na origem do problema
podem estar fatores femininos, masculinos ou ambos: 412

Em primeira instancia é fundamental uma construgdo detalhada da histdria clinica de
cada um dos individuos, seguida de exames fisicos, laboratoriais e imagioldgicos como
meios de diagndstico complementar. 413 Tendo em conta gue as principais causas de
infertilidade englobam anormalidades ao nivel do sémen, disfuncdo ovulatéria e
obstrucdo uterina e das trompas, as investigacdes preliminares do casal em consulta
de infertilidade centram-se nas andlises ao sémen no homem e na avalia¢ao da fungao
ovulatdria e desobstrucdo tubular na mulher. (L4 Dependendo da histéria de cada
individuo podem ser requeridos exames adicionais, nomeadamente para avaliacdo da
reserva ovarica em mulheres que apresentem fatores de risco para uma falha ovarica
prematura, como sejam: idade acima de 35 anos, ser fumadora, histdria familiar de
menopausa precoce, fertilidade inexplicada (menstruacdo e andlises ao sémen
normais), cirurgia ovarica prévia e fraca resposta a farmacos estimulantes da ovulagdo.
(14]

Consoante as causas de infertilidade subjacentes a cada situacdo e uma vez concluida
a avaliacdo clinica pormenorizada, é fundamental estabelecer um plano de tratamento
direcionado, podendo identificar-se trés grandes vertentes: o tratamento médico,

onde se destaca a terapia por Estimulagao Controlada da Ovulagdo; o tratamento
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cirargico; e as diferentes Técnicas de Reproducdo Assistida, nomeadamente a

Fertilizagdo In-Vitro (FIV) e a Inseminagdo Intra-Uterina (IIU). [1,14]

Considerando a emergéncia e dimensao da infertilidade enquanto fenédmeno global e a
procura crescente de ajuda médica especializada por parte dos casais para consumar
uma gravidez, é fundamental que todo o processo analitico e terapéutico a que um
casal em consulta de infertilidade se propde submeter esteja inequivocamente
estruturado e padronizado, permitindo otimizar para cada individuo, o diagndstico e

tratamento adequados. **

No entanto, apesar de todo o arsenal analitico e
terapéutico disponivel atualmente, muitos pacientes ndo recebem o tratamento que
Ihes seria recomendado, baseado na evidéncia cientifica e numa avaliacdo
protocolada. [ Atualmente, os inimeros elementos existentes para a avaliagdo clinica
e laboratorial da infertilidade estdo em disputa, dividindo especialistas sobre quais sdo
efetivamente as andlises e os protocolos que primam pela exceléncia e
indispensabilidade, bem como pela melhor adequacdo de custos e recursos a cada
situagao. =)

Com vista a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas e a nortear
procedimentos que se creem ambiguos surgiu a motivacdo de proceder a uma revisdo
bibliografica no ambito da infertilidade, a qual culmina com a apresentacao desta
monografia cujos principais objetivos sdo:

- Contextualizar a infertilidade conjugal enquanto problema clinico e social comum,
enfatizando as suas definicOes, epidemiologia e etiologia;

- Enquadrar a endocrinologia reprodutiva enquanto pilar fundamental da fertilidade
humana;

- Descrever as etapas de avaliacdo clinica as quais um casal é submetido quando
acompanhado em consulta de infertilidade;

- Promover uma anadlise extensiva dos testes laboratoriais que se realizam neste

contexto, nomeadamente os testes de avaliacdo da funcdo ovulatdria e os testes de

reserva ovarica na mulher e as analises ao sémen no homem;
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- Perspetivar a padronizacdo de parametros laboratoriais na avaliagdo e na
monitorizacao de um casal em consulta de infertilidade;

- Explorar a terapia por Inducdo da Ovulacdo e por Estimulacdo Controlada da
Ovulagdo, descrevendo os farmacos e protocolos disponiveis e elucidar sobre as

vantagens e problemas que advém da sua aplicacao.
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Capitulo 1 - A infertilidade

1.1 Ainfertilidade enquanto problema de Saude Publica

A infertilidade apresenta-se como uma desordem clinica comum, de cariz complexo e
origem multifatorial, que acomete homens e mulheres por todo o mundo. [4,16]
Atualmente estima-se que 50 a 80 milhGes de pessoas em idade reprodutiva sejam
afetadas 3 escala global. ®*”! No ano 2000, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
reconheceu a infertilidade como um problema de Saude Publica da maxima
importancia, uma vez que nao detém apenas implicagdes individuais, como também

acresce significativas consequéncias sociais, econdémicas e demogréficas. %!

Um diagndstico de infertilidade pode refletir-se de forma dramatica na vida dos
individuos que a experienciam despertando estados depressivos associados a
sentimentos de culpa, vergonha, frustracdo, e revolta, a par de outros como a
discriminacdo e o ostracismo, que na pratica se manifestam quase sempre em
isolamento social, na diminuicdo do desempenho profissional e em muitos casos, no
divéreio. 11618

Em algumas situagdes, a dimens3ao do impacto causado pela infertilidade é tal que
pode interferir no desenvolvimento econdmico e nos indices demograficos de um pais,
permanecendo os indicadores de fecundidade inferiores aos niveis necessarios para a
substituicdo de geracdes. I besde o inicio dos anos 50, varios estudos demograficos
tém demonstrado uma reducdo considerdvel nas taxas de nascimento em todos os
paises europeus, com variacdes nao significativas entre regides e classes sociais. [19]
Este decréscimo surgiu ainda mais pronunciado uma vez que se seguiu a um periodo
de pds-guerra em que o numero de nascimentos atingiu o seu auge, o chamado baby-
boom. ® para este cenario contribuem de forma significativa os numerosos casos de
infertilidade registados, cuja progressao se verifica crescente nao s6 nos paises em
desenvolvimento como nos paises desenvolvidos. (620 Atendendo a este cendrio
emergente, a infertilidade é considerada um dos principais e mais inquietantes

problemas de saude das sociedades modernas. (23]
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E desta forma, que num contexto de prioridade, o Programa de Ac¢do da Conferéncia
das Nagbes Unidas apresenta como objetivo primordial para o ano de 2015, a
acessibilidade a servicos de salude reprodutiva de qualidade a todos os individuos,
através do desenvolvimento e implementagao de estratégias com vista a proporcionar
mecanismos quer preventivos quer efetivos capazes de abranger toda a populagdo e a

reduzir o impacto deste flagelo. 5]

1.2 Definigao e conceitos

Ndo existe uma definicdo Unica e consensual de infertilidade, variando fortemente
consoante a abordagem seja epidemioldgica, demografica ou clinica. [*172%

A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) define epidemiologicamente a infertilidade
como “mulher em idade fértil (15-49 anos) que em risco de engravidar (sexualmente
ativa e sem uso de contracec¢do) apresenta incapacidade para alcangar uma gravidez
apos um periodo de 24 meses ou mais. (13,15 A demografia, por sua vez, considera a
infertilidade como sendo a “incapacidade de uma mulher exposta a relacdes sexuais
regulares e desprotegidas durante um periodo de 5 anos ter um nado-vivo”. [13,15]
Atendendo a vertente clinica, que aqui é privilegiada, a infertilidade é definida pela
OMS e pelo Comité para a Monitorizagdao da Reproducdo Tecnologicamente Assistida
(CMART) como uma “doenca do sistema reprodutivo que se traduz na incapacidade de
alcancar a concec¢do apds 12 meses ou mais de relagdes sexuais regulares sem uso de

13,15,21 . e~ . .
(13,1521 Egta definicdo baseia-se no conhecimento, de que,

métodos anticoncecionais”.
na populacdo em geral, e para jovens casais saudaveis, a fecundabilidade, ou seja, a
probabilidade concetiva por ciclo reprodutivo é cerca de 20 a 25%, sendo a
probabilidade cumulativa de concepc¢do 60% nos primeiros seis meses e 84% no
primeiro ano. 221 o interpretacdo destes dados permite dizer que é expectdvel que 84
em 100 mulheres em risco de engravidar engravide durante o periodo de um ano. [22-
22l No entanto, sabe-se gue de todas aquelas mulheres que ndao concebem no primeiro
ano, mais de metade consegue atingir uma concecao durante o segundo ano, para o

qual a probabilidade cumulativa é de 92%. ¥
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A definicdo clinica é, como o prdprio nome indica, a definicdo por exceléncia da pratica
clinica, a partir da qual e com base numa avaliagdo rigorosa através de meios de
diagndstico adequados, se pretendem determinar as causas da infertilidade para uma
situagdo especifica e providenciar o tratamento correto no tempo adequado. (161 A
definicdo epidemioldgica, ao alinhar de perto com a definicdo clinica é também
utilizada como método para monitorizar a infertilidade. (18] Contudo, quando o
objetivo é determinar padrdes e tendéncias de infertilidade que caracterizem uma
populacdo, a definicdo demografica sugere ser a mais apropriada e abrangente a uma
série de questdes, indo também de encontro a percec¢do publica de que o objetivo dos
casais mais do que uma concecdo, é a obtencdo de um nado-vivo. [16]

Independentemente do contexto (clinico, epidemioldgico e demografico) é comum
encontrar na literatura cada uma das definicdes associadas aos conceitos de

infertilidade priméria e de infertilidade secunddria. %%

Considera-se que a
infertilidade é primaria quando o casal nunca conseguiu alcancar uma concec¢do, ou
seja, quando ndo existe qualquer situacdo de gravidez anterior. A infertilidade é
secundaria se houver registo de pelo menos uma concec¢do prévia, mesmo que esta
tenha resultado em aborto ou tenha sido uma gravidez ectépica (fora do utero). [3,25-271
Outros dois conceitos inerentes a definicdo de infertilidade que vale a pena salientar
sdo os conceitos de infertilidade atual e de infertilidade ao longo da vida, que ditam os
diferentes prismas através dos quais a infertilidade pode ser avaliada. o7 A
infertilidade atual é definida como a infertilidade que existe num determinado
momento e a infertilidade ao longo da vida corresponde a infertilidade durante toda
ou pelo menos parte da vida, na qual se incluem todos os casais que durante pelo

. . 1
menos 12 meses tentaram engravidar sem o conseguir. -

1.3 Epidemiologia

Estima-se que a infertilidade afete aproximadamente 15% da populagdao em idade
fértil nos paises desenvolvidos, podendo atingir 30% da populacdo em paises em

desenvolvimento, como é o caso particular da Africa Sub-Sahariana, onde os recursos
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para investigacio e tratamento s3o limitados. ®'*?® No entanto, é importante
ressalvar que a prevaléncia da infertilidade varia consideravelmente com as diferentes
definicBes, critérios de avaliacdo e metodologias de estudo (estudos prospetivos e
retrospetivos; estudos demograficos, clinicos, inquéritos de base populacional)
empregues por diferentes autores em diferentes pesquisas. > Uma vez que é
influenciada por todos estes fatores, a prevaléncia exata da infertilidade é
extremamente dificil de estimar, sendo comum encontrar varios valores de
prevaléncia, consoante as abordagens. (5] Vejam-se os exemplos de dois dos estudos
mais recentes realizados neste ambito, “National, Regional, and Global Trends in
Infertility Prevalence Since 1990: A Systematic Analysis of 277 Health Surveys”, de 2012
e “International estimates of infertility prevalence and treatment-seeking: potential

need and demand for infertility medical care”, de 2007.

Elaborado em parceria com a OMS e publicado em 2012, “National, Regional, and
Global Trends in Infertility Prevalence Since 1990: A Systematic Analysis of 277 Health
Surveys” propds-se a avaliar as variagdes na prevaléncia de infertilidade entre 1990 e
2010 em paises desenvolvidos e em paises em desenvolvimento. ® Contrariamente 3
maioria dos estudos, que se baseiam na definicdo clinica/epidemioldgica de
infertilidade (intervalos de 12 ou 24 meses), os autores deste trabalho privilegiaram a
definicdo demografica e a partir de um algoritmo especifico estimaram a prevaléncia
de infertilidade em mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os 44 anos
expostas a relacdes sexuais regulares e desprotegidas durante 5 anos. [16]

Os resultados obtidos vieram mostrar que em 2010, 1,9% das mulheres entre os 20 e
0s 44 anos expostas a relagcOes sexuais regulares e desprotegidas durante um periodo
de 5 anos foram incapazes de ter o primeiro nado-vivo (infertilidade primadria) e que
10,5% das mulheres entre os 20 e os 44 anos expostas a relacées sexuais regulares e
desprotegidas durante um periodo de 5 anos e detentoras de uma gravidez anterior

foram incapazes de voltar a ter um nado-vivo (infertilidade secundaria). [16]

Comparando os valores obtidos em 2010 com os valores obtidos em 1990, verificou-se

gue sdo bastante similares, registando-se apenas um decréscimo de 0,1% na
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prevaléncia de infertilidade primdria e de 0,4% na prevaléncia de infertilidade
secundaria, o que sugere de um modo geral a prevaléncia global de infertilidade se
manteve estavel nos ultimos 20 anos. *® No entanto, concluiu-se que o numero
absoluto de casais afetados pela infertilidade aumentou de 42 milhdes em 1990 para
48,5 milhdes em 2010 devido ao crescimento da populagao neste periodo de tempo.
[16]

O mesmo estudo analisou ainda a distribuicdo mundial da prevaléncia da infertilidade
primdria e secunddria em 2010. Tendo em conta a infertilidade primaria, as taxas mais
baixas registaram-se em paises da América Latina (Peru, Bolivia, Equador e El Salvador;
0,8% - 1%), na Poldnia, no Quénia e na Republica da Coreia (0,9%-1%). As prevaléncias
mais elevadas registaram-se em paises da Europa de Leste, no Norte de Africa, no
Médio-Oriente e na Africa Sub-Sahariana, atingindo valores iguais ou superiores a 3%

(Fig. 1.1). [*¢!
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Figura 1.1 — Prevaléncia de infertilidade primaria, em 201

Os padroes de distribuicio da prevaléncia de infertilidade secundaria foram
semelhantes aos verificados para a infertilidade primaria, salientando-se no entanto
duas excecdes: a primeira é referente aos paises do Norte de Africa e do Médio
Oriente, os quais apesar de registarem as maiores prevaléncias de infertilidade
primaria, registaram também das menores prevaléncias de infertilidade secundaria
(7,2%); a segunda refere-se as regides da Europa e da Asia Central, onde as

prevaléncias de infertilidade primdria registadas foram baixas a intermediarias, mas as
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prevaléncias de infertilidade secundaria foram as mais elevadas (cerca de 18%)

(Fig.1.2). ¢

o
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Figura 1.2- Prevaléncia de infertilidade secundaria, em 2010. *®

O estudo “International estimates of infertility prevalence and treatment-seeking:
potential need and demand for infertility medical care” publicado por Boivin et al em
2007,”, estimou a prevaléncia de infertilidade a partir de vérios estudos abrangentes a
mais de 25 paises, considerando diferentes definicdes de infertilidade (12 meses, 24
meses e 5 anos). 811 Os resultados indicaram gue a prevaléncia de infertilidade variou
entre 3,5% e 16,7% nos paises mais industrializados e 6,9% a 9,3% nos paises em
desenvolvimento e que o nimero absoluto de casais inférteis a escala mundial seria

72,8 milhdes em 2006. Y

A primeira vista e tendo em conta os valores do estudo anterior, é intuitivo que se
tente compara-los. No entanto, e como referido anteriormente, ndo é de todo correto
comparar dados provenientes de estudos que foram conduzidos de forma
completamente dispar, cujas definicdes, critérios de avaliacdo, natureza e
metodologias utilizadas ndo foram as mesmas. (8] pesta forma e devido a falta de
uniformidade de métodos e conceitos, nenhum valor prevalece sobre o outro,

considerando-se ambos validos dentro do contexto em que se realizaram. (7]

10
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Com vista a caracterizacdo da infertilidade em Portugal onde a informacdo é bastante
escassa, foram publicados em 2009 os resultados de um estudo de prevaléncia de
infertilidade cuja metodologia se baseou na recolha de informacdo através de
inquéritos distribuidos na comunidade. Pela analise dos dados obtidos, verificou-se
que 9,8% das mulheres entre os 25 e os 69 anos e 8,2% das mulheres em idade
reprodutiva (25-44 anos) reportaram problemas de infertilidade ao longo da vida e que
apenas 43% a 48% das mulheres com infertilidade ao longo da vida e 57% a 61% das
mulheres em idade reprodutora recorreram a consulta médica, com procura

equivalente de servicos de saude publicos e privados. o

A variabilidade de métodos e conceitos torna ambigua uma questdo que se pretende
objetiva, pois é crucial dispor de dados epidemiolégicos e demograficos inequivocos
que reflitam as tendéncias e a distribuicdo geografica da infertilidade para que seja
possivel intervir corretamente ao nivel das necessidades de cuidados de saude de cada

, . . .. 15,17
pais, quer em termos preventivos quer em termos assistenciais. >}

1.4 Etiologia

Para que uma gravidez espontanea ocorra é fundamental que todos os eventos
fisioldgicos sequenciais envolvidos no complexo processo de concecdo estejam em
pleno funcionamento, nomeadamente: a produc¢ado de esperma de qualidade por parte
do homem; a producdao de um odcito viavel através do processo de ovulagdo na
mulher; a fertilizacdo desse odcito por um espermatozdide competente na trompa de
Falépio; o transporte do embrido para a cavidade uterina e a sua implantagdo no
endométrio (Fig. 1.3). (27291 quando uma ou mais destas etapas fundamentais se
encontra comprometida a concecdo ndo ird ocorrer, estando-se perante um problema

de infertilidade. ?°

11
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Figura 1.3 - Representa¢do esquematica do processo de concegdo. Adaptado de (29]

Com base num estudo realizado em paises desenvolvidos, a Organizagdao Mundial de
Saude estima que 37% dos casos de infertilidade se devem a fatores femininos, 8% a
fatores masculinos, 35% a uma associacao de fatores masculinos e femininos e em 15%
dos casos ndo é possivel identificar uma causa o6bvia, sendo designada como

infertilidade inexplicada. (30311

Para que se possa conduzir uma abordagem diagndstica correta e fornecer uma
terapéutica otimizada a um casal que recorre a ajuda médica para engravidar é fulcral
dispor de um conhecimento sdélido sobre quais as principais causas de infertilidade que

afetam homens e mulheres. !

1.4.1 Infertilidade feminina

A etiologia da infertilidade feminina assenta em duas grandes vertentes: as desordens
enddcrinas e as afe¢des anatdmicas. ] Dentro das primeiras, a OMS identifica as
desordens ovulatdrias e a hiperprolactinémia como sendo as causas mais comuns,
enguanto nas segundas, a endometriose, a obstrucdo das trompas de Falépio e as

anomalias da cavidade uterina compreendem as principais causas. !
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1.4.1.1 Desordens endocrinas

14.1.1.1 Desordens ovulatdrias

As desordens ovulatérias constituem a principal causa de infertilidade na mulher,
atingindo cerca de 25% das mulheres inférteis, contudo, alguns estudos identificam-
nas como sendo responsdveis por cerca de 40 a 50% dos casos de infertilidade

feminina [10,22,27,29-32]

Fisicamente, as desordens ovulatérias sdo normalmente indicadas por amenorreia
(auséncia de menstruagao) e oligomenorreia (menstruagdo irregular) e clinicamente
manifestam-se sob trés formas principais: anovulacdo (auséncia de ovulacdo),
ovulagdo com ciclos irregulares (devido a deficiéncia na fase luteinica o corpo luteo
ndo consegue produzir progesterona suficiente para manter a estabilidade do
endométrio) e pseudo-ovulacdo (ciclos aparentemente normais, mas o foliculo ovarico

ndao rompe e consequentemente nao liberta o odcito para as trompas de Falépio). [33-

35]

A OMS classifica as desordens ovulatérias em trés grandes grupos de acordo com os

H 14,22,33-
eventos que possam estar na sua origem: 14223373

Grupo 1- Disfung¢des hipotdlamo-hipdfisarias

As desordens deste grupo sdo caracterizadas por disfungdes hipotalamo-hipofisarias
provocadas pelo stress, exercicio fisico e perda excessiva de peso (hipogonadismo
hipogonadotroéfico adquirido, amenorreia hipotalamica) ou provocadas por anomalias
congénitas (hipogonadismo hipogonadotréfico congénito). (223335 pevido a estas
disfuncdes, as mulheres inseridas neste grupo apresentam uma secrecao diminuida da
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) a partir do hipotdlamo ou uma
diminuicdo da resposta da adeno-hipdéfise a esta hormona, o que se reflete na menor
libertacdo da hormona foliculo estimulante (FSH) e da hormona luteinica (LH) e
consequentemente na menor producdo de estradiol a nivel ovarico.
Laboratorialmente, as desordens deste grupo caracterizam-se assim por niveis
sanguineos de FSH e de LH ligeiramente diminuidos, niveis de estradiol muito

reduzidos e niveis de prolactina normalizados. #2337
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Grupo 2- Disfuncdes hipotdlamo-hipdfise-ovdrios

As desordens deste grupo sdo caracterizadas por disfuncdes hipotalamo-hipofisarias
provocadas por patologias ovdricas comprometedoras da ovulacdo, das quais se
destaca particularmente o Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). Estima-se que o
SOP seja a desordem enddcrina feminina mais frequente, sendo responsavel por 20%
das afecdes ovulatérias em mulheres inférteis em idade reprodutiva. 223373
Clinicamente, o SOP ¢é caracterizado por anovulacdo, oligomenorreia,
hiperandrogenismo, morfologia ovarica policistica e resisténcia a insulina, a qual pode
ser determinada por fatores genéticos, enddcrinos e ambientais. 1>
Laboratorialmente, cerca de 75% a 85% das mulheres compreendidas neste grupo
apresentam niveis sanguineos normais de estrogénios, de FSH e prolactina, podendo a

LH apresentar niveis sanguineos elevados. %

Grupo 3- Falha ovdrica

, . . A . 7. 22,32,34
Este grupo é caracterizado pela existéncia de falha ovarica. ?**** Apesar do
hipotalamo e da adeno-hipdfise estarem funcionais e de nao existir qualquer patologia
ovarica, os ovarios sao incapazes de responder ao aumento dos niveis sanguineos de
- . . . [10,29,32]
LH e FSH, o que pode dever-se a causas genéticas, auto-imunes ou infeciosas. A
desordem mais comum deste grupo é a Insuficiéncia Ovarica Prematura que é
caracterizada por concentra¢gdes bastante elevadas de FSH (> 40 Ul/L),

hipoestrogenismo e pelo menos quatro meses de amenorreia antes dos 40 anos. [34]

’ s . s . ~ ~ 2
Uma vez que o nimero de odcitos é baixo, as opcdes de tratamento s3o escassas. =2

1.4.1.1.2 Hiperprolactinémia

Para além das desordens ovulatdrias apresentadas, a OMS faz ainda referéncia a
possibilidade da existéncia de um 42 grupo distinto onde se insere a
hiperprolactinémia como desordem enddcrina de importancia considerdvel (7% dos
casos). B4 0s elevados niveis de prolactina interferem com a secrecdo pulsatil de
GnRH, condicionando assim a funcdo ovarica normal, nomeadamente a nivel da

[33]

maturacdo folicular e da secrecdo de estradiol. As principais causas de

hiperprolactinémia incluem adenomas produtores de prolactina, tumores na hipodfise,
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deficiéncia de dopamina ou a toma de alguns farmacos neurolépticos e blogqueadores

dos canais de célcio. 3%

1.4.1.1.3 Outros disturbios enddcrinos

Apesar das desordens ovulatérias serem as principais desordens enddcrinas
responsaveis pela infertilidade feminina, existem outros disturbios enddécrinos que
também podem estar associados, nomeadamente a nivel da tiroide (hipertiroidismo e
hipotiroidismo) e da glandula adrenal (hiperplasia adrenal congénita ou doenca de

Addison). 373

Estima-se que a prevaléncia de infertilidade associada ao hipertiroidismo ronde 5,8%
dos casos. Y Nesta situacdo observam-se elevados niveis séricos de estradiol o que
pode ser explicado com base no aumento dos niveis da hormona SHBG (sex hormone
binding globulin - responsavel pelo transporte das hormonas esterdides em circulacao)
e no aumento dos niveis de testosterona, que consequentemente se converte em

. ~ . 1,37
estradiol pela acdo da enzima aromatase. [31,57,38]

A prevaléncia da associagdo entre o hipotiroidismo e a infertilidade feminina é
desconhecida. **! As principais razdes que explicam uma associacdo entre ambas sdo
alterac6es do metabolismo dos estrogénios, hiperprolactinémia (devido a secrecao
hipotalamica de TRH), problemas na hemostase (deficiéncia de fatores de coagulacdo
VII, VIII, IX e X, 0 que origina polimenorreia e menorragia) e distlrbios na secrecdo de

GnRH que resultam numa libertacdo anormal de LH. [31,37,38]

E importante salientar que érgdos nio enddcrinos como o figado e os rins envolvidos
na depuracdo e no metabolismo das hormonas reprodutivas também podem estar
relacionados com infertilidade. Se o seu normal funcionamento estiver alterado, as
hormonas reprodutivas ndo sdo eliminadas e os mecanismos de feed-back do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovarios estardo perturbados, o que consequentemente resultard
num comprometimento da maturacdo do odcito, da ovulagdo e em ultimo caso em

infertilidade. 13¥
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1.4.1.2 Afecoes anatomicas

As afe¢Oes anatémicas contribuem de forma significativa para a infertilidade feminina,
pois em algumas mulheres, apesar do processo de ovulacdao ocorrer sem problemas a
fertilidade pode estar condicionada devido a bloqueios nas trompas de Falépio e a

anomalias na cavidade uterina, %1%

1.4.1.2.1 Obstrucgao tubular

O bloqueio das trompas de Faldpio (obstrucdo tubular) é uma das causas de
infertilidade feminina mais comuns, acometendo cerca de 22% das mulheres inférteis.
(27,2936 Estes bloqueios podem afetar qualquer zona das trompas, podendo apresentar-
se de forma transitéria (obstrucdes) ou permanentes (oclusdes), comprometendo em
ambos o0s casos o acesso do espermatozoide ao odcito para que ocorra a fertilizacado.
B3¢I Na sua origem podem estar situacdes patoldgicas como apendicites complicadas,
cirurgias pélvicas anteriores, mas principalmente inflamacdes uterinas e pélvicas como
a Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP) que é responsavel por 50% dos casos de obstrugdo
tubular. " A DIP é muitas vezes consequéncia de infecGes sexualmente transmissiveis
causadas por Chlamydia Trachomattis, e nos paises em desenvolvimento, como por
exemplo em Africa, a 85% das mulheres com diagnéstico de infertilidade é atribuida

uma causa infeciosa, o que se perfila mais do dobro do que no resto do mundo. [8,36]

1.4.1.2.2 Endometriose

A endometriose também assume particular destague no concerne as causas de
infertilidade feminina, sendo-lhe atribuidos cerca de 15% dos casos. (714381 Eota
patologia caracteriza-se por um reposicionamento do tecido endometrial para fora da
cavidade uterina, nomeadamente nos ovarios e nas trompas de Faldpio, o que
interfere com a interacdo espermatozodide-odcito e diminui a capacidade de rececao e

[10,19]

implantacdo do embrido. Os mecanismos pelos quais a endometriose

compromete a fertilidade sdo diversos, envolvendo componentes imunoldgicas,
genéticas, ambientais, com predominancia de fatores mecadnicos em estadios

avancados da doenca. [36]
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1.4.1.2.3 Anomalias da cavidade uterina

Para além da endometriose, outras anomalias que levem a distor¢do da cavidade
uterina sdo responsaveis por 11% das causas de infertilidade feminina, podendo ser
congénitas, como no caso do Utero septado, ou adquiridas como no caso dos miomas.
3233401 Ao comprometerem a integridade da cavidade uterina estas malformacdes
estdo associadas a uma dificuldade acrescida de implantacdo do embrido, o que se

manifesta através de abortos recorrentes ou infertilidade. %3¢

1.4.1.3 Reserva ovdrica

Independentemente das desordens enddcrinas e anatémicas referidas anteriormente
ha um fator significativo que condiciona fortemente a fertilidade feminina, a sua

reserva ovarica, 14272939421

A reserva ovarica descreve o pool folicular, ou seja, a quantidade e a qualidade de
foliculos ovaricos disponiveis para originar um foliculo dominante no final de cada fase
folicular do ciclo menstrual, do qual se libertara um odcito (ovulagao) para potencial

fertilizacao. [43~45]

Intimamente relacionada com o conceito de reserva ovdrica estd a idade da mulher,
sendo que, a medida que esta avanca, a reserva ovarica vai diminuindo natural e
progressivamente: as 20 semanas de gestacdo o feto feminino dispde de um pool
folicular de 6-7 milhdes de odcitos, na altura do nascimento esse valor reduz-se para 1-
2 milhGes e na puberdade o nimero de odcitos cai até aos 300-500 mil, sendo apenas

25 000 aos 37 anos e 1000 aos 51 anos (Fig.1.4). [
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Figura 1.4 - Nimero de odcitos nos ovarios antes e depois do nascimento. Adaptado de (2]

Para além da reduc¢do da quantidade do pool folicular, é importante também salientar
outro aspeto importante: durante a idade reprodutiva os foliculos mais sensiveis aos
efeitos da hormona FSH s3o aparentemente selecionados para se tornarem no foliculo
dominante, no entanto, com o passar do tempo, os foliculos remanescentes comecam
a tornar-se relativamente resistentes a FSH e tendem a degenerar pelo processo de
atresia, o que significa que para além de uma diminuicdo da quantidade de odcitos

com o avangar da idade da mulher, ha um decréscimo da sua qualidade. [29]

Desta forma, o cada vez menor numero de odcitos de qualidade disponiveis para a
fertilizacdo vai refletir-se consequentemente num declinio continuo da fertilidade
feminina. ¢ Comparativamente a mulheres entre os 18 e os 29 anos verificam-se
taxas de fertilidade 15 a 19% inferiores em mulheres entre os 30 e os 40 anos, 26 a
46% inferiores em mulheres entre os 35 e os 39 anos e até 95% inferiores em mulheres
cujas idades se situam entre os 40 e os 45 anos, considerando-se assim que por volta

dos 41 anos a maior parte das mulheres seja infértil. (8,19

Ao longo dos anos tem-se verificado o adiar propositado da maternidade para idades
mais avang¢adas, comportamento que surge como uma consequéncia das profundas
mudanc¢as nos costumes sociais, especialmente nos paises desenvolvidos em que a

mulher prescinde de ser mdae mais cedo em prol da carreira profissional e de alguma
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estabilidade financeira (Fig.1.5). **%9%% Este fenémeno tem contribuido de forma
significativa para os muitos casos de infertilidade registados, uma vez que ao remeter a

gravidez para alturas mais tardias da vida a mulher estd como vimos, a diminuir as

.. . ~ 19,40
probabilidades de vir a ser mae. [15,40]
- Espanha
-+ EstadosUnidos
- & Ruszia
‘g 7 " EurgpaOcidental e do Norte— B paises
— -
5 294 EuropaCentral edo Leste— 3 paises R .t
] —il’
= 28+ s
= S ——
= 27 //‘ .-
= o
o o6 Y e T
E ) e *'5"-{"' o d
o .
g am .__ e -'_._'f‘:__d_..-
ﬁ J—G—H-cil'r* -
24 - . - ™
E ._.-—I-"' - B )
= Iy -
% E Ny g a-E-m ._-_.1.- P.J_F-d-
-0 - W
E 22 -
a
B -
E 21
El:l T T T T 1 T T T T 1 T 1 T T T T T T T T T T 1 T 1 1
1980 985 1980 19405 2000 2005

Figura 1.5 - Idade média do nascimento do 12 filho, entre 1980 e 2005. Adaptado de 40l

Contudo, é preciso ressalvar, que apesar da idade da mulher apresentar um peso
fundamental no declinio da fertilidade feminina, nem todas as mulheres veem a sua

6] |sto acontece porque a idade

fertilidade comprometida da mesma forma.

cronolégica de uma mulher nem sempre é equivalente a sua idade bioldgica, ou seja,

uma mulher pode ser cronologicamente jovem e apresentar uma reserva ovarica

caracteristica de uma mulher cronologicamente mais velha, devido a outros razées que

tenham desencadeado uma falha ovarica prematura, como por exemplo a
. . . ;. ;. [6,40,47] .

endometriose ou cirurgias ovdricas prévias. Estima-se que uma em cada dez

mulheres terd a sua fertilidade reduzida por volta dos 32 anos. (48]

Tendo estas situacdes em conta, a idade da mulher por si sé ndo pode ser considerada
um fator preditivo da sua fertilidade. 6] Neste contexto, os testes de reserva ovarica

através da utilizacdo de biomarcadores hormonais, genéticos e funcionais especificos
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permitem quantificar perfis individuais de reserva ovdrica, facilitando a abordagem

diagndstica e direcionando estratégias terapéuticas (capitulo 4). ©!

1.4.2 Infertilidade masculina

No homem, qualquer processo que perturbe a producdo de sémen e 0s seus

parametros de qualidade contribui para a infertilidade masculina. [49]

Como causas mais comuns podem identificar-se afecdes congénitas (Criptocirdismo;
Auséncia Congénita de Canais Deferentes; anomalias genéticas como os Sindromes de
Klinefelter e Kallman e microdeleccbes no cromossoma Y) ou afecbes adquiridas
(varicocelo, cancros testiculares, traumas, exposicao a gonadotoxinas, infeccdes uro-
genitais, doencas sistémicas, cirurgias que danifiquem a vascularizacdo dos testiculos,
hipogonadismo hipogonadotréfico, disfuncdo sexual e ejaculatdria, obstrucdes do

trato genital e doencas imunoldgicas). 2841

Apesar da diversidade de causas e da investigacao cientifica na drea, em cerca de 50-
70% dos casos a etiologia da infertilidade masculina permanece dificil de identificar,
considerando-se como uma infertilidade idiopatica, ou seja, apesar dos parametros de
gualidade do sémen poderem estar alterados, nenhuma das afecGes acima referidas a
permite justificar. [28,45,52]

Dentro dos casos em que é possivel identificar a etiologia, o varicocelo é causa de
infertilidade masculina mais comum, acometendo cerca de 12,3% dos casos de

[2852] Esta patologia é caracterizada pela existéncia de uma

infertilidade no homem.
veia varicosa no escroto que leva ao aumento da temperatura dos testiculos,
condicionando assim o seu funcionamento e os processos reprodutivos. (10521 com
expressao estatistica consideravel (5%), podem destacar-se ainda as anomalias
genéticas, as quais explicam 7% dos casos de infertilidade em homens com problemas
ao nivel da espermatogénese e 14% dos casos de infertilidade em homens com
azoospermia. Em cerca de 3,1% dos casos, a infertilidade masculina pode ser explicada
por condigdes imunoldgicas, nas quais o organismo produz anticorpos contra o proprio

esperma. [10,52]
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Contrariamente a mulher, a idade ndo parece assumir um papel tdo preponderante no
que a fertilidade masculina diz respeito, uma vez que ao contrario do ciclo ovdrico, a
espermatogénese é continua ao longo da vida. 729 No entanto, sabe-se gue a
mobilidade do esperma, um importante indicio de fertilidade, diminui com a idade. 7l
Também com o avancar da idade o homem estara mais sujeito ao aparecimento de
cancros, a alteragdes hormonais e a outras doencgas sistémicas que poderdo vir a

condicionar a sua fertilidade. [**

1.4.3 Infertilidade associada aos estilos de vida

Para além de todas as causas que ja foram referidas, também os estilos de vida sdo
determinantes para a infertilidade feminina e masculina. Se nos meios desenvolvidos,
o peso, o sedentarismo, o stress, o consumo de tabaco, alcool e cafeina e a exposicdo a
poluicdo ambiental sdo os principais elementos a considerar, nos meios em
desenvolvimento o0s comportamentos sexuais de risco assumem contornos

importantes. [19,53]

Peso

Varios estudos tém comprovado que mulheres com um indice de massa corporal (IMC)
<19 e > 25 apresentem fertilidade reduzida e aumento do tempo de concecgao. (19,531
obesidade e a magreza excessiva influenciam o balango hormonal, comprometendo
assim a fung¢do ovulatoria. 19 Estima-se que 50% das mulheres que estejam mais do
gue 20% acima do seu peso ideal terdo problemas de anovulagdo, existindo também

forte associacdo entre a obesidade, o SOP e a resisténcia a insulina. 135]

No homem, um IMC < 20 ou > 25 tem sido associado a uma reduc¢do da qualidade do
esperma. (191 0s tecidos adiposos segregam hormonas que alteram o funcionamento
do eixo enddcrino do homem com impacto final na producdo de testosterona e na
espermatogénese, produzindo também mediadores inflamatérios que aumentam a

producdo de espécies reativas de oxigénio. [19]
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Sedentarismo

A pratica de exercicio fisico é aconselhada, desde que de uma forma moderada, pois
permite o aumento da sensibilidade a insulina, o que melhora a funcdo dos ovarios e
aumenta as hipéteses de concec¢do. No entanto, o excesso de exercicio fisico severo

impde elevado stress fisico, o que pode comprometer a homeostasia do organismo.

[19,53]

Stress psicoldgico

Na mulher, uma das principais consequéncias da exposicdo crénica ao stress é a
reducdo da secrecdao de gonadotrofinas para niveis similares aos encontrados em
meninas em pré-puberdade, impossibilitando a ovulagao. TNo homem, o stress pode
induzir stress oxidativo nas células, o que se reflete na reducdo do nimero de

espermatozéides e na sua normal motilidade. 3

Tabaco

Estima-se que o risco de infertilidade seja o dobro em individuos fumadores
comparativamente com individuos nao fumadores, suspeitando-se que seja devido a
vulnerabilidade da gametogénese a componentes téxicos do tabaco como o cddmio e
a cotinina. "*** No caso especifico da mulher, a nicotina altera a contractilidade das
trompas de Faldopio o que vai afectar directamente a fertilizacdo e a cotinina e o
cadmio interferem no desenvolvimento folicular. ™ Varios estudos vieram alertar que
mulheres que fumam demoram mais tempo a conseguir engravidar, podem ver
antecipada a menopausa em 1 a 4 anos e apresentam um maior risco de ocorréncia de
aborto no primeiro trimestre, gravidez ectdpica e mutacdes genéticas. 531 No homem,
o tabaco perturba a espermatogénese, a mobilidade e a morfologia dos

espermatozdides, estando associado a um elevado risco de danos a nivel do ADN. [15,58]

Alcool

Para além de teratogénico sabe-se que o alcool origina um declinio na fertilidade, no
entanto os mecanismos pelos quais isso acontece ainda estdo em debate. [19,53] Sugere-

se que o alcool possa induzir um aumento nos estrogénios, o que reduz a secre¢do de
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FSH, que por sua vez suprime a foliculogénese e a ovulacdo, podendo também
condicionar a maturagdo do odcito e a implantagdo do embrido no utero. [19,5]

No homem, o abuso crénico de alcool reduz a libido sexual, interfere na producdo de
hormonas e na espermatogénese, favorecendo também a producdo de espécies de
oxigénio reativas. [**!

Cafeina

Alguns estudos apontam que mulheres que consumam cafeina em quantidades
superiores a 500 mg por dia veem prolongado o tempo de concecdo, tendo
aumentado também o risco de aborto espontaneo e morte fetal. 197 No gue concerne
ao homem, ndo parece haver evidéncias que permitam estabelecer uma associacdo
entre o consumo de cafeina e a infertilidade. ™

Poluigdo ambiental

Os sistemas reprodutivos masculinos e femininos sao bastante sensiveis aos efeitos da
radiacdo e dependendo da dose recebida e do tempo de exposicdo podem verificar-se
situacdes de infertilidade temporaria ou definitiva. ®Também a exposicdo a pesticidas
e a gonadotoxinas esta associada a produg¢ao de uma menor quantidade de esperma

no homem e a um maior risco de endometriose na mulher. 271
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Capitulo 2 - Endocrinologia da reproducao

2.1 Contextualizacao

Praticamente todos os processos bioldgicos da reproducdo humana sdo regulados
internamente por hormonas. ! As hormonas funcionam como mensageiros quimicos,
gue uma vez segregadas pelas glandulas enddcrinas e libertadas na corrente sanguinea
sao transportadas para determinados locais onde interagem com recetores especificos
e vio exercer acdes fundamentais na atividade fisioldgica de 6rgdos e tecidos. >** Ao
atuarem nas estruturas reprodutoras, as hormonas ndo sé permitem o seu
desenvolvimento e maturacdo como também regulam o timing dos eventos
reprodutivos, sendo que na mulher é a libertacdo coordenada de hormonas que
permite que se dé a ovulagao, ou seja, a libertacdo de um odcito a partir do ovdrio, a
cada 28 dias. ™ Do sistema endécrino fazem parte as glandulas enddcrinas e as
células enddcrinas isoladas, mas também o hipotalamo, a hipdfise, e as gdnadas
(testiculos e ovarios), todos de relevancia primordial na reproducdao humana. 54 Tendo
em consideracao a dimensdo da incidéncia que o aparato endocrinolégico tem nos
processos reprodutivos e consequentemente na fertilidade, surgiu a necessidade de
promover uma abordagem, ainda que superficial da endocrinologia reprodutiva, que
sera de extrema importancia para compreender as causas de infertilidade, o processo

analitico-laboratorial e as op¢Bes terapéuticas do casal em consulta de infertilidade.

2.2  Principais hormonas envolvidas no processo reprodutivo

Em primeira instancia é fundamental perceber quais sdo as principais hormonas
envolvidas no processo reprodutivo e de que forma é que elas atuam. Podem
distinguir-se normalmente dois grupos: as hormonas esterdides, que derivam do
colesterol e as hormonas gonadotrofinicas (gonadotrofinas), as quais possuem, na sua

maioria, origem glicoproteica. [10,54]

As hormonas esterdides compreendem os androgénios, que sdo responsaveis pelo
desenvolvimento e fungao das estruturas reprodutoras masculinas, sendo por isso

conhecidos como as hormonas sexuais masculinas e os estrogénios e a progesterona
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gue estimulam a maturacdo folicular e a funcdo das estruturas reprodutoras
[10,29]

femininas, sendo por isso designadas por hormonas sexuais femininas.
No homem, o androgénio predominante é a testosterona, a qual é produzida nos
testiculos e cujo papel na espermatogénese é crucial, estando bem estabelecido que
niveis reduzidos de testosterona intratesticular podem resultar em oligoespermia ou
azooespermia. Na mulher, o principal estrogénio é o estradiol, o qual é segregado
pelos foliculos ovaricos e pelo corpo ldteo. 1%

As hormonas gonadotrofinicas incluem a hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH), produzida no hipotalamo, a hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona
luteinica (LH), ambas sintetizadas na adeno-hipdéfise. A principal funcdo destas
hormonas é regular a producdo das hormonas sexuais (androgénios, estrogénios e
progesterona) a partir das génadas (testiculos e ovarios) com consequéncias diretas ao
nivel da espermatogénese, da maturagao dos foliculos, da ovulagdo e da manutencao

de uma gravidez. [7,10,55]

2.3  Eixo enddcrino hipotalamo-hipoéfise-gonadas

Uma vez que o processo de regulacdo enddcrina da reproducdo resulta de estreitas
interacdes entre o hipotadlamo, a hipdfise e as gdnadas, é fundamental conhecer o

funcionamento deste eixo reprodutivo quer na mulher, quer no homem.

2.3.1 Eixo enddcrino hipotalamo-hipéfise-ovarios

O corpo da mulher prepara-se todos os meses para a reproducdo, através de ciclos
repetitivos de desenvolvimento folicular, ovulacdo e preparacao do endométrio para a
implantacdao do embrido caso ocorra uma gravidez. [10,29]

A harmonia deste processo é possivel gracas a integracdo coordenada temporal e
funcional de mecanismos hormonais complexos e extremamente controlados que
envolvem o hipotalamo, a hipdfise e os ovarios. De um modo simplificado, este
sistema pode explicar-se da seguinte forma: através de uma libertacdo pulsatil

(secrecdo episddica de discretas quantidades hormonais em intervalos de 15 min a
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intervalos de varias horas), o hipotalamo segrega a hormona GnRH a qual ao interagir
com recetores especificos na adeno-hipdfise vai modular a sintese e a libertagdo para a
circulagao sanguinea das hormonas FSH e LH. Estas, por sua vez, vao estimular os
ovdrios a uma secre¢do coordenada de estradiol e progesterona, resultando como
acontecimentos finais o desenvolvimento folicular, a ovulacao e a formacao do corpo

luteo (Fig.2.1). (0]

Uma caracteristica fundamental deste processo é o efeito modulatério (feed-back) que
as génadas exercem no cérebro com vista a regular a secrecdo de gonadotrofinas, quer
atuando diretamente na adeno-hipdfise, quer alterando a amplitude ou a frequéncia
da secrecdo de GnRH pelo hipotalamo. 291 com base nas concentracdes de estradiol,
progesterona e inibinas (hormonas inibitdrias produzidas nos ovarios e com pico
maximo na fase luteinica do ciclo menstrual) disponiveis, as génadas ddo ao cérebro as
indicagGes das necessidades hormonais para assegurar o processo reprodutivo e de
acordo com essas necessidades homeoestasicas, a secrecdo de gonadotrofinas é

induzida (feed-back positivo) ou inibida (feed-back negativo) (Fig.6). [29]
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Figura 2.1 - Eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios. Adaptado de (29
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De forma a elucidar com maior rigor como a regulacdo enddcrina acima referida se

repercute no ciclo hormonal feminino é de interesse abordar, ainda que de forma

resumida, o ciclo menstrual.

2.3.2 O ciclo menstrual

Cada ciclo menstrual pode ser dividido em trés fases principais: a fase menstrual

(destrutiva), a fase folicular (proliferativa) e a fase luteinica (secretora),
compreendendo cada uma delas ndo apenas eventos hormonais, mas também
. . - , . . [10,29]
estruturais, tanto a nivel ovarico como a nivel uterino (Fig.2.2).
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Fase menstrual

Antes do 12 dia do ciclo menstrual (que se considera o 12 dia da menstruacdo), o corpo
luteo formado apds a ovulagdo comega a desintegrar-se e como este é produtor
maioritdrio de estradiol e de progesterona, o seu desaparecimento vai repercutir-se
em baixos niveis sanguineos de estradiol e progesterona no inicio da fase menstrual e
consequentemente na destruicdo do endométrio e na ocorréncia da menstruagao

(Fig.2.2). 10

No 12 dia do ciclo também os niveis sanguineos das hormonas FSH e LH estdo
reduzidos, registando-se ao 32 dia um aumento dos niveis de FSH que ird ter um papel
preponderante na estimulacdo do crescimento folicular. Os foliculos formados
comecam a segregar maiores quantidades de estradiol, verificando-se um aumento
dos niveis sanguineos desta hormona a partir do 32 dia do ciclo. Nesta fase do ciclo, os

niveis sanguineos de progesterona permanecem baixos (Fig.2.2). [10,29]

Fase folicular

Esta fase é marcada pelo rapido crescimento folicular, uma vez que sob a influéncia do
aumento dos niveis sanguineos de FSH, uma amostra de foliculos é destituida de sofrer
o processo de degenerescéncia (atresia) e comeca a crescer rapidamente. Pelo 132 dia
do ciclo apenas um unico foliculo maduro de grandes dimensdes estara presente em
cada ovario (foliculo de Graafian), tendo todos os outros degenerado (Fig.2.2). [10,29]

A producdo de estradiol por esses foliculos de grandes dimensées leva a um aumento
dos niveis sanguineos desta hormona o que se repercute diretamente na proliferacao
do endométrio que adquire maior espessura e maior vascularizacdo. Os niveis
sanguineos de estradiol continuam a aumentar até atingirem um pico maximo no 129
dia do ciclo, sendo que 24 a 48h horas apds esse valor maximo ser atingido da-se um
aumento abrupto dos niveis sanguineos de LH, ocorrendo a ovulacdo 9 a 12 horas
depois. Antes da ovulagao verifica-se também um ligeiro aumento nos niveis de FSH e

de progesterona (Fig.2.2). [10,25]
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Na fase folicular ocorrem alguns dos mecanismos de feed-back referidos

anteriormente; 129

- No inicio da fase folicular, quando os niveis séricos de estradiol sdo reduzidos, os
niveis séricos de FSH aumentam devido a auséncia de feed-back negativo sobre a
secrecao de GnRH por parte do estradiol, cujos valores sao irrisérios.

- A meio da fase folicular, apds atingir concentracdes moderadamente elevadas devido
a producado folicular, o estradiol vai exercer um feed-back negativo sobre a secrecao de
GnRH e consequentemente as concentra¢cées sanguineas de FSH comecam a diminuir.
- Nos ultimos dias da fase folicular, devido a secrecao por foliculos de grandes
dimensdes os niveis séricos de estradiol estdo significativamente elevados, o que
permite exercer um feed-back positivo sobre a secrecao de GnRH, o que se vai

repercutir no aumento abrupto da concentracdo sanguinea de LH no 149 dia do ciclo.

Fase luteinica

Com a ovulacdo hd a libertacdo de um oécito e a formacdo do corpo luteo a partir da
parede remanescente do foliculo que ovulou. O corpo liteo comega a produzir
estradiol e principalmente progesterona em grandes quantidades, o que permite que o
endométrio aumente de espessura e comece a segregar nutrientes, preparando-se
para receber um embrido, caso o odécito produzido na ovulacdo seja fecundado. Se a
fertilizacdo ndo ocorrer, o corpo luteo comeca a degenerar (4 dias antes da
menstruacdo) e os niveis de estradiol e progesterona comecam obviamente a diminuir
o que leva a que o endométrio se desintegre, ocorrendo a menstruacdao. Retoma-se

assim novo ciclo menstrual (Fig.2.2). [10,29]

Também nesta fase ha um mecanismo de feed-back a registar: [10,29]

- A presenca de estradiol e principalmente de progesterona em altas concentracdes
resulta num feed-back negativo que se reflecte na diminuicdo da secrecdo de LH e FSH,
dai os seus niveis serem tao baixos nesta fase. Tendo em conta o que se verificou no
fim da fase folicular (a combinacdo de estradiol e progesterona antes da ovulacdo

induzirem a secregdo de FSH e LH), parece um contra-senso que na fase luteinica esta
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mesma combinacdo seja responsavel por exercer um feed-back negativo que leva a
diminuicdo dessas hormonas. Isto pode ser explicado se tivermos em conta que no
final da fase folicular o aumento de LH por feed-back positivo acontece quando os
valores de estradiol se encontram mais elevados quando comparados com os de
progesterona. Ha ainda que considerar as inibinas, as quais apresentam um pico de
concentragdo sanguinea na fase luteinica, inibindo assim por feed-back negativo a
secrecdo de FSH e consequentemente o crescimento folicular. (10321 Ag pilulas
contracetivas orais tentam mimetizar a condicdo hormonal da fase luteinica, contendo
por isso baixas concentracdes de estrogénios e altas concentra¢des de progesterona,

prevenindo assim a ovulacdo e inibindo o crescimento folicular. [29]

2.3.3 Eixo enddcrino hipotalamo-hipéfise-testiculos

Tal como na mulher, também o homem dispde de um sistema integrado hipotalamo-
hipdéfise-génadas cuja coordenagdo é essencial para o funcionamento do seu sistema
reprodutivo, nomeadamente ao nivel da espermatogénese e da producdo de

androgénios (principalmente testosterona). [10,51]

Eis o seu funcionamento:

O hipotdlamo masculino liberta de forma pulsatil a hormona GnRH, a qual interage
com recetores especificos na adeno-hipdéfise promovendo a modulagao da sintese e da
libertacdo para a circulacdo sanguinea das hormonas FSH e LH que vdo atuar a nivel
testicular: a LH induz as células de Leydig a produzirem testosterona, que por sua vez
vai interagir com recetores especificos nas células de Sertoli de forma a promover a
espermatogénese; a FSH ao ligar-se também a recetores especificos nas células de
Sertoli amplifica e mantém os efeitos exercidos pela testosterona no processo de

[

. 10,29,51 , . . .
espermatogénese. 1%%°° ]Alguma testosterona é convertida em estradiol pela enzima

aromatase (Fig.2.3). *¥

A secregao de LH e FSH é regulada por mecanismos de feed-back negativo mediados
pela agdao da testosterona, do estradiol e das inibinas no hipotdlamo e na adeno-

hipéfise (Fig.8): 10291
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O hipotdlamo ¢é inibido de segregar GnRH através pela accdo do estradiol e da
testosterona juntos dos receptores, o que resulta numa diminuigdo da concentragao
de LH, com consequente reducdo da estimulacdo das células de Leydig e da producao
de testosterona (Fig.8). ® Por sua vez, a secrecio de FSH é regulada através de dois
mecanismos de feed-back negativo: a inibicdo da secrecdo hipotdlamica de GnRH
devido a elevados niveis de testosterona e a diminui¢cdo da sensibilidade das células

secretoras de FSH a GnRH provocada pelas inibinas (Fig.8). Este mecanismo controlado

. . . , 10,29,51
permite assegurar a homeostasia necessaria ao processo de espermatogénese. 102951
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Capitulo 3 - Avaliagdo e monitorizagao laboratorial do casal infértil -

Abordagem inicial

3.1 Contextualizacao

A etapa mais importante na gestdo da infertilidade é a avaliacdo clinica do casal, pois
s6 através de um diagndstico assertivo é possivel perceber quais as causas por detras
do problema e otimizar as opg¢des terapéuticas mais adequadas as varias situacdes.
[2456] Uma avaliagdo clinica inicial bem conseguida pode desvendar a causa da
infertilidade do casal em 80% dos casos. *® Desta forma, todo o processo avaliativo
deve ser minucioso, conduzido de forma sequencial (step-by-step) e sempre baseado

na evidéncia clinica. *”

Tendo por base a defini¢ao clinica de infertilidade, que dita que a infertilidade é uma
“doenca do sistema reprodutivo que se traduz na incapacidade de alcangar a concecdo
apos 12 meses ou mais de relacBes sexuais regulares sem uso de métodos
anticoncecionais”, uma avaliacao diagndstica da fertilidade do casal é normalmente
aconselhada caso a aplicacdo da definicdo se verifique, ou seja, apds doze meses de

tentativas de conceg¢do sem sucesso. [1,13,22,56]

No entanto, se a mulher tiver uma idade superior a 35 anos vai claramente apresentar
um declinio na infertilidade devido a diminuicdo da quantidade e da qualidade da
reserva ovariana pelo que, apds um periodo de seis meses de tentativas de concecao

sem sucesso, se aconselha o acompanhamento clinico nestes casos. [4,24,55]

Caso exista alguma causa clinica ébvia subjacente (historial de amenorreia ou oligo-
amenorreia, afecdes tubulares, endometriose, conhecimento ou suspeita de
infertilidade masculina) ou outros fatores predisponentes conhecidos e identificaveis
gue estejam a condicionar a fertilidade do casal, recomenda-se que este comece a ser

acompanhado em consulta de infertilidade imediatamente. [1,22,58]

De acordo com a Rede de Referenciacdo de Infertilidade, a referenciacdo dos casais
para diagndstico e tratamento de infertilidade pode ser dirigida a trés instancias

diferentes: os cuidados de saude primarios (médico de familia, ginecologista,
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urologista), os cuidados hospitalares de 12linha (tratamentos médicos e cirurgicos), os

cuidados hospitalares de 22 linha (centros de procriagdo medicamente assistida). 3!

Apesar de todo o processo envolver vdrias etapas progressivamente mais complexas e
especificas, a primeira abordagem pressupde uma avaliacdo global preliminar que

deve ser feita a nivel dos cuidados de sadde primarios. !

Partindo do conhecimento que as dificuldades de um casal em conceber podem ter na
sua origem fatores femininos, masculinos ou ambos é crucial que numa avaliacao
preliminar tanto o homem como a mulher sejam objeto de investigagao. 24,300
descoberta de um problema de infertilidade num dos membros do casal, ndo absolve o
outro de ser corretamente avaliado, uma vez que em 35% dos casos a infertilidade tem
origem em problemas que acometem o homem e a mulher em simultaneo’ [24]

Para cada um dos elementos do casal, a avaliacdo inicial assenta em trés etapas
fundamentais: a histdria clinica detalhada, o exame fisico abrangente e os exames

complementares de diagndstico (laboratoriais e imagioldgicos). [1,24]

Para além da importancia ébvia do exame fisico e dos exames complementares de
diagndstico, a construgcdo pormenorizada da histéria clinica dos individuos é
fundamental de forma a despistar situacdes, comportamentos e praticas que possam
estar na esséncia da infertilidade. ©°® Esta etapa é de maxima importancia, devendo os
casais devem ser entrevistados em conjunto e também individualmente, sendo que,
até para os individuos cuja histdria clinica é conhecida, ha aspetos que devem ser
reavaliados uma vez que muitas situacdes de infertilidade poderdo ser resolvidas com

simples modificacGes nos estilos de vida. (3.4

Neste capitulo pretende descrever-se o processo de avaliagdo inicial a que um casal
referenciado a consulta médica é submetido. Tendo em conta que as causas de
infertilidade mais comuns sd3o anormalidades ao nivel do esperma, desordens
ovulatdrias e obstrucdo uterina e das trompas, as investigacdes preliminares do casal
em consulta de infertilidade centram-se nas andlises ao sémen no homem e na
avaliacdo da funcdo ovulatodria, da reserva ovarica e da desobstrucao tubular na

mulher.
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3.2 Avaliagao e monitorizagao laboratorial da mulher infértil — Abordagem

3.2.1 Historia clinica

A construgao detalhada da histdria clinica da mulher deve compreender varias
abordagens, nomeadamente a sua histdria atual, menstrual, obstétrica, contracetiva e

sexual, considerando também aspetos da sua histéria passada e familiar. 3,41

Historia atual

Em primeiro lugar deve ser apurada a idade da mulher, qual o problema que a levou a
recorrer a consulta de infertilidade e had quanto tempo é que este se prolonga. 3,41
Deve inquirir-se sobre a sua ocupag¢ao profissional, uma vez que algumas profissdes
acrescem riscos a fertilidade feminina, homeadamente a industria de tintas ou
madeiras, devido ao contacto com solventes, e as profissdes de farmacéutica e
enfermeira devido a manipulacdo de agentes quimicos como o mercurio, cadmio e

;. 4
agentes neoplasicos. %

Para além disso, é importante registar: descargas mamarias de leite, episdédios de
afrontamentos, desordens alimentares, a existéncia de doengas como a Diabetes e a
Hipertensao, dor abdominal ou pélvica e a toma de medicacado (anti-inflamatérios ndo
esterdides e antidepressivos podem estar relacionados com anovulagdo; a cimetidina
pode causar um aumento dos niveis de prolactina; os imunossupressores podem
interferir na capacidade de concecdo e os farmacos citotdxicos podem induzir faléncia
ovdrica). B40 consumo de drogas recreativas como a marijuana e a cocaina, o
consumo de tabaco, alcool e cafeina e a pratica de exercicio fisico também devem ser

registados. [3.41

Historia menstrual

As desordens ovulatérias manifestam-se normalmente através de alteracdes do ciclo
menstrual (amenorreia, oligomenorreia), pelo que a histéria menstrual é de
fundamental importancia para auxiliar na avaliacdo da funcdo ovulatdria. [412.56] 5o 4

mulher apresentar um ciclo menstrual regular (intervalos entre 25 a 35 dias, com um
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fluxo consistente e sintomas caracteristicos) ha 95% de probabilidades da ocorréncia
da ovulagdo, no entanto é importante a confirmagdo desta através da realizagao de
. L oas [1,3,4,12,56] :
exames complementares de diagndstico. No entanto, mulheres que registem
um sangramento uterino anormal e reportem amenorreia ou oligomenorreia nao
necessitam da realizacdo de exames complementares de diagndstico para que se possa

estabelecer um diagndstico de desordem ovulatdria. (6]

Historia obstétrica e contracetiva

z
a

E importante registar a existéncia de gravidezes anteriores, situacdes de abortos de
repeticdo, de interrup¢cdo voluntdria da gravidez e de eventuais complicagGes

infeciosas. !

O uso de métodos de contracetivos prévios também deve ser
esclarecido, nomeadamente os dispositivos intra-uterinos e potenciais problemas que

dai possam ter advindo. g

Historia sexual

Deve inquirir-se a mulher sobre a frequéncia das relacdes sexuais vaginais, qual o
timing em relacdo ao ciclo menstrual (é importante perceber se a mulher estd a
monitorizar a sua ovulacdo através de algum método), se é corrente o uso de
lubrificantes sexuais (podem ter espermicidas), se hd dor na relacdo sexual

(dispareunia) ou se houve perda de libido. !

Historia passada

E importante esclarecer episddios passados de doencas como a Doenca Inflamatdria
Pélvica, a tuberculose, as infegcdes sexualmente transmissiveis, bem como a realizagdo
de cirurgias abdominais ou pélvicas anteriores como a apendicectomia ou a cesariana

gue possam ter afetado a integridade cervical. [1-4]

Historia familiar

Considera-se de grande significado ndo sé o levantamento de situacdes de infertilidade
na familia, como também o registo de episddios de cancro de mama e outras doencas
como a Diabetes e a Hipertensdo, a Endometriose e o SOP. E importante também

apurar a existéncia de atrasos mentais e de anomalias genéticas na historia familiar,
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inquirindo particularmente sobre a fibrose cistica, uma vez que esta é uma doenga
genética autossOmica recessiva fortemente relacionada com a incidéncia de

infertilidade na mulher. 4

3.2.2 Exame fisico

Para além do exame geral (pressdao arterial, IMC), a mulher deve ser avaliada
fisicamente para verificagdo da presenca dos caracteres sexuais secundarios (mamas
desenvolvidas, pélos pubicos e axilares, ancas alargadas) e para a possibilidade da
existéncia de desordens enddcrinas como o Hipotirodismo, o Hipertiroidismo, a

Sindrome dos Ovarios Polcisticos e a hiperprolactinémia. ™%

Para tal, do exame fisico devem constar: a palpacdo da tirdide; a observacdo e a
palpagao da mama para avaliar o seu desenvolvimento e para detetar a existéncia de
alguma patologia ou a presenca de galactorreia; a observacdo de sinais fisicos que
revelem excesso de androgénios, como por exemplo o a alopécia, o excessivo
crescimento de pélos na cara e no peito (hirsutismo), associado a acne ou ndo; a
palpacdao e a observacdao abdominal para despiste da presenca de alguma massa
abdominal, organomegadlia ou ascites; o exame genital, por observacdo do tamanho,
da forma, da consisténcia e da mobilidade do utero e por palpacao dos ligamentos
Utero-sagrados e do septo recto-vaginal. A existéncia de nddulos nestas regides pode
ser indicativa de endometriose ou Doenca Inflamatdria Pélvica. [L412) As estruturas
vaginais também devem ser avaliadas quanto ao tamanho, forma e anomalias

estruturais, devendo ser também verificado o corrimento tipico da mulher. [1.4]

3.2.3 Exames complementares de diagnodstico

De forma a avaliar o estado de saude geral da mulher devem ser realizadas andlises
clinicas de rotina, nomeadamente o hemograma, a uriandlise, o exame citoldgico
(Papanicolau), uma analise microbioldgica de exsudado vaginal e analises seroldgicas
para despiste de Rubéola, de infeccGes como a Hepatite B, a Hepatite C, presenca do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e ainda outras infecbes de cariz sexual,

nomeadamente as provocadas por Chlamydia trachomattis. [13]
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Partindo do conhecimento que as causas mais comuns de infertilidade feminina sao as
desordens ovulatdrias, a obstrugao das trompas de Falépio e as patologias uterinas, os
exames complementares de diagndstico numa abordagem inicial tém como principais
objectivos a avaliagdo da fungdo ovulatdria e da reserva ovarica e a avaliagdo da

desobstrucdo tubular/uterina (Fig. 3.1). "

Figura 3.1 - Avaliacdo da infertilidade feminina: A- Ovérios; B- Trompas de Faldpio; C- Utero. Adaptado

de [31]

3.2.3.1 Avaliagdo da fungdo ovulatoria

Para além da importancia da histéria menstrual, existem varios exames
complementares de diagndstico que permitem a avaliar e monitorizar a funcdo
ovulatdria, quer a nivel laboratorial quer a nivel imagioldgico. (56l

Contudo, enquanto a infertilidade masculina dispde de procedimentos e critérios
estabelecidos pela OMS de forma a padronizar a sua avaliagdo, a inexisténcia de
guidelines atualizadas que estabelecam quais sdo efetivamente os exames que devem
ser realizados para avaliacdo e monitorizacdo laboratorial da infertilidade feminina
origina uma falta de uniformizacdo e ambiguidade das praticas laboratoriais neste
ambito. 8 Em seguida, s3o apresentados os exames laboratoriais e imagioldgicos mais
frequentes na literatura para avaliacdo da funcdo ovulatéria, sendo ainda sugerido,
com base na extensa pesquisa bibliografica efetuada, quais deles revelam cardacter

para serem considerados exames de referéncia a realizar na rotina clinica.
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Determinacgdo dos niveis séricos de progesterona a meio da fase luteinica

A determinacdo dos niveis séricos de progesterona a meio da fase luteinica é a analise
laboratorial mais utilizada para confirmar se a mulher estd ou ndo a ovular.
13,25,56,57,59.60 como foi visto no capitulo 2, aquando da abordagem do ciclo menstrual, a
progesterona é uma hormonal crucial para a preparagao e manutenc¢ao da gravidez,
uma vez que permite que o endométrio aumente de espessura e comece a segregar
nutrientes, preparando-se para receber um embrido. ' Desta forma, durante a fase
folicular do ciclo menstrual, os niveis séricos de progesterona sdo reduzidos (< 2
ng/ml), aumentando de forma pronunciada durante a fase luteinica, uma vez que é
produzida em grandes quantidades pelo corpo luteo, atingindo a sua concentragao
sanguinea mdaxima cerca de 5-10 dias apds o aumento de LH que precede a ovulacao.
25561 |sto significa, que em mulheres cujo ciclo menstrual é tipico (28 dias), a
progesterona terd um pico da sua concentracdo sanguinea no dia 21 do ciclo
menstrual (a meio da fase luteinica). Nestes casos, a concentracdo sanguinea de
progesterona sérica ao dia 21 do ciclo menstrual € um bom indicador se a ovulagao
ocorreu ou ndo, devendo a colheita de sangue para andlise laboratorial ser efetuada
neste dia. Contudo, em mulheres cujo ciclo menstrual é irregular e ndo cumpre os 28
dias e forma a abranger ciclos mais curtos ou mais prolongados, a concentracdo
maxima de progesterona deve ser medida em intervalos de 5 dias a partir dos 7 dias
antes da data presumivel da menstruacdo até a menstruacdo ter inicio. [3,27,55]
Concentracgdes séricas de progesterona = 3 ng/ml presumem que a ovulagdo ocorreu
recentemente, o que sugere que a infertilidade do casal ndo tem origem numa
desordem ovulatéria feminina. 142 Concentracoes séricas de progesterona < 3 ng/ml
indicam que a mulher deve ser avaliada para a existéncia de anovulacdo, através da
realizacdo de exames adicionais realizados com base no tipo de desordem ovulatoria
que se suspeita estar na origem do problema (capitulo 4). (56l

A determinacdo dos niveis séricos de progesterona é um método objetivo e fiavel para

avaliagdo da fungao ovulatéria uma vez que os valores sao obtidos no momento

apropriado do ciclo menstrual, refletindo inequivocamente a auséncia/ocorréncia de

38



AVALIAGAO E MONITORIZAGCAO LABORATORIAL DO CASAL EM CONSULTA DE INFERTILIDADE

ovulacao. B35 por estas razoes, este é considerado o exame de referéncia que deve ser

realizado na rotina clinica para avaliacio da fung3o ovulatéria. ©°®

Determinagdo dos niveis urindrios de LH

Um método alternativo ao anterior, utilizado para verificar se a mulher estd ou ndo a
ovular é a determinag¢do dos niveis urindrios da hormona LH. 56 Existem no mercado
varios kits rapidos para a detecdo desta hormona na urina, os chamados “Kits
Preditores de Ovulagao”, cujo objetivo é identificar o pico maximo na concentracdo de
LH que precede a ovulagdo, ao 132 dia do ciclo. “*® Este método fornece assim uma
evidéncia indireta da ovulacdo e ajuda a definir o periodo de maior fertilidade, o dia do
pico de LH e os dois dias seguintes. % Apesar de fornecer uma medida indireta é
considerado um teste confidvel, uma vez que os resultados estdo normalmente bem
correlacionados com o pico na concentracdo sérica de LH, particularmente quando o
teste é efetuado com amostras de urina a meio do dia ou & noite. % Contudo, a sua
utilizacdo ndo se revela util em mulheres que tenham condicdes patoldgicas associadas
a niveis de LH constantemente elevados (Sindrome dos Ovarios Policisticos, Falha
ovdrica prematura), uma vez que nestes casos ndo é possivel detetar nenhum pico na
concentracdo de LH, podendo surgir nestas situa¢des resultados falso positivos. Uma
vez que comporta estas excecdes, ndo é considerado o método de exceléncia para

. ~ ~ s . 4
avaliacdo da funcdo ovulatéria. *°®

Determinacgdo da temperatura corporal basal

A determinacdo da temperatura corporal basal € um método simples e barato para
avaliacdo da funcdo ovulatéria. 6] Este método baseia-se no pressuposto de que a
temperatura basal corporal aumenta aproximadamente 0,52C na fase luteinica do ciclo
menstrual, sendo que num ciclo menstrual regular, esse aumento da temperatura
ocorre dois dias apds o pico de LH que precede a ovulacdo e permanece elevada
durante os 10 dias seguintes. B¢l Este método requer assim que a mulher monitorize e
registe diariamente a sua temperatura basal (sub-lingual, rectal ou vaginal), de
preferéncia ao acordar e durante 3 meses. (3] Enquanto que em mulheres com funcdo

ovulatdria normal os registos da monitorizacdo revelam quase sempre duas fases de
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temperatura corporal basal distintas, em mulheres cuja ovulacdo estda comprometida
os registos de temperatural basal corporal apresentam padrées monofasicos. 561 No
entanto, a interpretacdo desses resultados pode ser dubia e em 10 a 75% dos ciclos
ovulatérios esse aumento de temperatura pode ndo se verificar. [56] Apesar de
identificar a ovulacdo de forma retrospetiva, o teste ndo permite identificar o
momento certo da ovulagdao, sendo a sua fiabilidade inferior a determinacdao da
concentracdo de progesterona sérica e a determinacdo de LH na urina, pelo que nao é

considerado um teste preferencial para avaliagio da funcdo ovulatéria. %

Biopsia endometrial

A bidpsia endometrial para o estudo histolégico do endométrio é um método que
permite avaliar o desenvolvimento da capacidade secretora do endométrio na fase
luteinica, a qual resulta, como ja vimos da acdo da progesterona e que implica por
conseguinte, a ocorréncia de ovulagdo prévia. B¢l purante alguns anos este teste foi
considerado o teste de exceléncia para avaliar a qualidade da funcdo luteinica, no
entanto, varios estudos tém vindo a demonstrar que este método ndo é um método
de diagndstico valido para avaliagdo da funcdo ovulatéria uma vez que carece de
precisdo e de exactiddo e ndo permite distinguir mulheres férteis de mulheres
inférteis. °® Desta forma, a bidpsia endometrial ndo é um exame que se deva realizar
na rotina clinica para avaliacdo da funcdo ovulatdria, devendo a sua utilizacdo ser
limitada aos casos em que se suspeite fortemente de patologia endometrial como a

endometriose. [+

Ultrasonografia transvaginal

A ultrasonografia transvaginal € um exame imagioldgico que consiste na realizacdo de
ecografias seriadas aos ovarios através das quais é possivel monitorizar o tamanho e a
guantidade do pool folicular, bem como acompanhar o seu desenvolvimento e
presumir a ocorréncia da ovulacdo através da observacdao do crescimento folicular
progressivo, do rompimento do foliculo primordial e da formacdo do corpo luteo. [4,59]

Contudo, devido aos elevados custos e ao aparto logistico necessdrio, a sua utilizacao

na rotina clinica para avaliar a fungdo ovulatdria ndo é comum, sendo reservado para

40



AVALIAGAO E MONITORIZAGCAO LABORATORIAL DO CASAL EM CONSULTA DE INFERTILIDADE

mulheres em que os métodos mais simples de avaliacdo da funcdo ovulatéria se
tenham revelado inconclusivos, para detetar patologias uterinas e para acompanhar a
resposta ao tratamento em mulheres que estejam a receber estimulacdo ovarica para

indugdo da ovulagao. [56,59]

3.2.3.2 Avaliagdo da desobstrugdo das trompas de Faldpio e patologias uterinas

A par da avaliacdo da funcdo ovulatéria, a avaliacdo inicial deve compreender a

realizacdo de exames radiolégicos cujo objetivo é avaliar a anatomia do trato
. . [56] . - ~

reprodutivo feminino. Mesmo nas mulheres cujas desordens ovulatérias sdo a

principal causa suspeita, é importante esta avaliagdo anatémica. [31]

Histerossalpingografia (HSG)

A histerossalpingografia é um exame de eleicdo sempre que se pretende realizar uma
avaliacdo das Trompas de Faldpio e da cavidade uterina. ] Este exame radiografico
consiste na injecdao de um reagente de contraste no Utero através de um cateter intra-
cervical, que sob ligeira pressao se vai espalhar pelas trompas de Faldpio e pelo Utero
permitindo que através de fluoroscopia se tenha acesso imagioldgico a essas zonas do
trato reprodutivo feminino e se avalie a existéncia de danos. (59601 Aconselha-se a
realizacdo deste exame 2 a 5 dias depois do final da menstruacao de forma a evitar
interferéncias do tecido menstrual e a disrup¢cdo de uma potencial fertilizacdo e

implantacdo do embrido. 4

Em relacdo a avaliacdo das Trompas de Faldpio, através deste exame é possivel
determinar a sua permeabilidade, identificar oclusdes proximais ou distais, demonstrar
a presenca de Salpingite Istmica Nodosa e sugerir a presenca de Fimose Fimbrica ou
aderéncias peritubdrias consoante o espalhamento do reagente de contraste. (56,591
HSG é um exame com elevada sensibilidade, cerca de 81%, para detetar alteracdes
tubulares, no entanto apresenta baixa especificidade (48%), podendo apresentar cerca
de 25% de resultados falsos positivos. (56391 e 3 histéria clinica da mulher, o exame

fisico e os resultados de HSG forem sugestivos da presenca de danos tubulares, como a

Doenca Inflamatdria Pélvica ou a endometriose), devem ser realizados testes
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adicionais como a laparoscopia e a histeroscopia. ¥ £ importante salientar que os
métodos para avaliar a desobstrucdo tubular se complementam e ndo se excluem uns

a0s outros. [56)

Através da HSG é permitido também definir o tamanho e a forma da cavidade uterina,
identificar anomalias genéticas uterinas, como o Utero septado, ou anomalias
adquiridas, como pdlipos endometriais e miomas, todos com potenciais consequéncias
reprodutivas. “*¥ Se a histéria clinica da mulher, o exame fisico ou os resultados de
HSG forem sugestivos de patologias uterinas, deve realizar-se adicionalmente um

[1,60]

exame histeroscoépico. Como foi referido anteriormente, a par da

histerossalpingografia , a ultrasonografia transvaginal é um dos exames radioldgicos

utilizados na pratica clinica para detetar patologias uterinas. *%>

Nota: E importante ressalvar que antes da realizacdo dos exames de diagndstico com
vista ao acesso ao trato reprodutivo feminino, é prudente despistar a existéncia de
uma gravidez que possa ter ocorrido entretanto. 510 método mais utilizado na rotina
clinica para detetar a existéncia de uma gravidez é a determinacdo dos niveis da
hormona gonadotrofinica coriénica humana (hCG), a qual é segregada pelo trofoblasto
imediatamente a seguir a implantacdo do embrido, sendo responsavel por promover a
sintese de progesterona a partir do corpo lUteo, de forma a assegurar a maturagao do

endométrio para o estabelecimento de uma gravidez. [29]

A detecdo da hCG pode ser efetuada no sangue ou na urina. (291 o detecdo de hCG na
urina esta na base dos testes de gravidez comerciais, cujo objetivo é apenas fazer uma
avaliacdo qualitativa, ou seja, determinar a presenca ou a auséncia da hormona e por
conseguinte, a existéncia de gravidez. 251 por sua vez, a determinacdo dos niveis
séricos de hCG através de imunoensaios realizados laboratorialmente permite uma
avaliacdo quantitativa da mesma, indicando ndo apenas a existéncia de uma gravidez,
como permitindo a monitorizacdo da sua evolugdo. (2529 Cerca de 8-10 dias apos a
concecdao a mulher ja apresentara niveis séricos de hCG detetdveis, os quais devem
duplicar a cada dois dias até um pico maximo na 122 semana de gesta¢ao, decrescendo
depois na restante gravidez. Homens e mulheres ndo gravidas apresentam valores

séricos de hCG inferiores a 5mIU/ml. [25]
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3.3 Avalia¢dao e monitorizacao laboratorial do homem infértil- Abordagem

inicial

Em 50% dos casais inférteis é possivel identificar uma desordem da fungao reprodutiva
masculina como causa principal ou como causa contributiva para a infertilidade do

casal. [°9

3.3.1 Historia clinica

Tal com no caso da mulher, a primeira etapa da avaliagcdo clinica do homem infértil é a
constru¢gao pormenorizada da histéria clinica de forma a despistar situagdes,

comportamentos e praticas que possam estar na esséncia da infertilidade. [3.61]

A anamnese requer-se exaustiva, devendo ser apurada a histdria presente do
individuo, nomeadamente a sua idade e ocupacdo profissional (para averiguar a
exposicdo a gonadotoxinas, pesticidas e a fontes de calor que comprometam o normal
funcionamento dos testiculos), a duracdo do problema de infertilidade, a existéncia de
problemas de saiude como a Hipertensdo e a Diabetes, a toma de medicacao
(cimetidina e antidepressivos podem aumentar os niveis de prolactina; esterdides
anabolizantes diminuem a qualidade do esperma; B-bloqueadores diminuem a funcao
eréctil; bloqueadores dos canais de calcio e antibidticos podem prejudicar a
capacidade de fecundacdo dos espermatozodides) e o consumo de tabaco, alcool,

, _ ,
cafeina ou drogas recreativas. *%**”

Para além disso, é fundamental conhecer algumas questdes da vida sexual do
individuo, nomeadamente a frequéncia das relacdes sexuais vaginais e se ocorrem
durante o periodo fértii da mulher, a utilizacdo de lubrificantes (podem ser
espermicidas) e de métodos contracetivos, a perda de libido (indicador de baixos niveis
de testosterona), a frequéncia da masturbacdo e se ha a registar alguma situacdo de

disfuncdo eréctil ou problemas na ejaculacgdo. [1,52,55]

A par da histdria atual, também eventos passados podem ser de importancia
consideravel, devendo o individuo ser inquirido sobre a existéncia de situagdes prévias

de problemas de concecdo e tipo de tratamento utilizado, a ocorréncia de doencas
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como a papeira, a tuberculose e infegdes sexualmente transmissiveis, a existéncia de
. . . ;. . . . [1,7,24,57,61]

traumas genitais e cirurgias prévias como a apendicectomia ou a vasectomia.

Para completar a informacdo sdo também requeridos dados de histéria familiar de

infertilidade e de problemas mentais ou doencgas genéticas como a fibrose cistica, uma

vez que homens com esta doenca podem apresentar problemas de infertilidade. 141

3.3.2 Exame fisico

Com o exame fisico pretende verificar-se se o individuo possui o apropriado

desenvolvimento sexual. ¢"

Para além do exame geral (pressdo arterial, IMC) a avaliacdo compreende a
observacdo da presenca de caracteres sexuais secundarios (barba, pélos pubicos e
axilares, voz grave, pénis e testiculos desenvolvidos), a palpacdo abdominal para
despiste de testiculos ndo descendentes, de organomegdlia ou ascites, a examinag¢ao
do peito para o despiste de ginecomastia (surge devido ao excesso de estrogénios) e o

. 14,24
exame genltal.[?” /241

O exame genital inclui a avaliacdo da forma e a curvatura do pénis, a localizacdo do
meato uretral (afecGes anatdmicas podem comprometer a deposicdo do esperma
ejaculado na vagina), a determinacdo do volume, da consisténcia e da simetria dos
testiculos (volumes reduzidos associados a disturbios na espermatogénese) e a
palpacao dos mesmos, dos epididimos e dos vasos deferentes de forma a excluir
situacGes como o varicocelo e anomalias congénitas como a Auséncia Congénita
Bilateral de Canais deferentes. ***®Y O exame rectal da prostata também pode ser

[3,14]

realizado. Homens com deficiéncia de androgénios de origem pré-pubertal

apresentam uma voz agudizada, testiculos e pénis pequenos, poucos pélos e massa

. 1
muscular reduzida. ¥

3.3.3 Exames complementares de diagnéstico

Apds uma histéria clinica e um exame fisico completos, segue-se a realizacdo dos
exames complementares de diagndstico. °* De forma a avaliar o estado de saude geral

do individuo devem ser realizadas analises clinicas de rotina, homeadamente um
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hemograma e analises seroldgicas para despiste das infecGes Hepatite B, Hepatite C e
HIV e ainda outras infe¢bes de cariz sexual, nomeadamente as provocadas por

Chlamydia trachomattis. 1!

3.3.3.1 Andlise ao sémen

No que a investigagdo inicial da infertilidade masculina diz respeito, as analises de

rotina ao sémen continuam a ser o principal exame complementar de diagndstico.

[50,52,62]

Em 1678, Antonie Van Leeuwenhoek descreveu pela primeira vez o espermatozdide,
contudo, apenas nos anos 50 do séc. XX surgiram as primeiras associacées entre a
qualidade do sémen e a concecao. 61 Em 1980, de forma a padronizar os parametros
laboratoriais analiticos relativos ao sémen e com o objetivo de facilitar uma
abordagem diagndstica unanime, a OMS publicou um manual onde estabeleceu
critérios e intervalos de referéncia analiticos para aquelas que se consideram ser as
caracteristicas essenciais de um sémen de qualidade’ 62 0 manual tem sido revisto
com frequéncia desde 1980 de forma a comportar as inUmeras atualizaces cientificas,
sendo que a Ultima edi¢do, a quinta, data do ano de 2011. Os valores de referéncia
padronizados no manual foram obtidos através de dados relativos a 1953 amostras de
sémen de individuos cujo tempo de concecao foi inferior a 12 meses, tendo por base 5

estudos, em 7 paises e em 3 continentes. [65]

Para além das diretrizes estabelecidas pela OMS, existem vdarios outros métodos para a
realizacdo de analises ao sémen, no entanto, estas sugerem ser as mais robustas e
consistentes. ®¥ Desta forma, todos os procedimentos inerentes a realizacdo das
analises laboratoriais ao sémen, desde a colheita das amostras até a interpretacao dos
resultados descritos nesta monografia obedecem aos critérios descritos na 52 edicdo

deste manual. &%

O sémen produzido durante a ejaculacdo é o produto composto de uma suspensdo
concentrada de espermatozéides provenientes dos testiculos, misturada e diluida com

fluidos das glandulas acessdrias sexuais, nomeadamente secre¢des mucdides
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lubrificantes da uretra, secrecdes acidas prostaticas e secrecdes alcalinas das vesiculas

seminais constituidas por proteinas, frutose e prostaglandinas. [55.58]

Desta forma, o sémen tem dois atributos quantificaveis primordiais, o nimero total de
espermatozdides, que reflete a produgao de esperma pelos testiculos e a desobstrucado
pds-testicular e o volume total de fluidos que refletem a atividade das glandulas. (58]
No entanto, é preciso ressalvar que a vitalidade, a morfologia, a mobilidade dos
espermatozdéides e a composicao do fluido seminal sdo também parametros

fundamentais. ©°®

3.3.3.1.1 Colheita da amostra

Os fatores pré-analiticos relativos a colheita da amostra interferem com a validade da
mesma, por isso é importante que os individuos sejam instruidos para a importancia
da colheita e quais os critérios fundamentais a que devem obedecer. 551 0s
espermatozdides apresentam uma enorme heterogeneidade, podendo encontrar-se
grande variedade numa mesma amostra, em varias amostras do mesmo individuo e
até mesmo em amostras de individuos férteis. *>*% De forma a comportar essa
variabilidade sdao requeridas no minimo duas, preferivelmente trés andlises ao sémen

~ . 7 4 14,52
espacadas em 3 meses antes de tecer uma conclusdo diagnostica. [14,52,58,65]

Segundo a OMS, a colheita deve ser feita respeitando um periodo minimo de 2 dias e
um periodo maximo de 7 dias de abstinéncia ejaculatéria antes da colheita. [1,50,58] p
consisténcia dessa abstinéncia deve ser mantida antes dos dias das colheitas, de forma
a permitir a comparacao fiavel das varias amostras entre si. Sabe-se que, durante os
primeiros quatro dias de abstinéncia a concentracdo do sémen pode aumentar até
25% por dia, enquanto o aumento do volume seminal e da contagem total de
espermatozdides apenas se verifica ao fim de mais dias de abstinéncia; a motilidade e
a morfologia, por sua vez, mantém-se inalteradas. [14,55]

A colheita deve ser feita preferivelmente no laboratério, numa sala privada, através da
masturbacao seguida de ejaculacdo para um recipiente de pldstico ou vidro, que esteja

limpo mas ndo necessariamente estéril. (5558 Uma vez feita a colheita, o recipiente

deve ser mantido a temperaturas entre os 20 e os 372C para evitar flutuagdes térmicas
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gue comprometam a amostra, podendo colocar-se inclusive numa incubadora

enquanto se aguarda que o sémen liquidifique e se possa comegar a anilise. (58]

Em condicbes excepcionais (incapacidade de masturbacdo na clinica), a colheita
podera ser efectuada em casa mas nesses casos o individuo deve ser provido de todas
as instru¢des para a realizagdo da colheita e do transporte da amostra até ao
laboratério. ©°®

Também no caso dos individuos que sejam incapazes de obter uma amostra de sémen
através da masturbacdo, a colheita pode ser feita em casa durante o decurso da
relacdo sexual através da ejaculacdo para preservativos especiais coletores de sémen
desprovidos de agentes espermicidas (os preservativos normais de latex ndo sdo
aconselhados). 5510 coito interrompido ndo é um método aconselhado para a recolha
de sémen uma vez que a primeira fracdo de sémen, que contém o maior nimero de
espermatozdides, pode ser perdida. Para além disso as probabilidades de
contaminacdo da amostra sdo muito superiores e o pH do fluido vaginal pode afetar a

mobilidade dos espermatozéides. (5]

Apds a colheita, em ambas as situagdes, a amostra deve ser transportada para o
laboratério no menor tempo possivel e a manutencdo da temperatura corporal da
amostra durante o transporte deve ser assegurada, colocando por exemplo o
recipiente junto ao corpo. B3I Ao rececionar a amostra, o laboratério deve certificar-se
se a colheita foi efetuada no prazo maximo de 1-2h antes (a motilidade do esperma
diminui significativamente 3h apds a ejaculacdo) se ndo houve perdas, se a ejaculacdo
foi completa (a primeira fracdo apds a ejaculacdo é rica em fluidos prostaticos
enguanto a segunda fracdo é rica em fluidos das vesiculas seminais), se esteve sujeita a
amplitudes térmicas durante o transporte e registar qual o periodo de abstinéncia
sexual correspondente. B3I Devido a todas as flutuagbes a que amostra pode estar
sujeita recomenda-se que a colheita seja feita, sempre que possivel, no laboratadrio. (551
Uma vez no laboratério, e de acordo com o manual da OMS, a anaélise ao sémen deve
ser realizada nos seguintes 30 a 60 minutos e deve compreender a avaliacdo de

parametros macroscépicos e de parametros microscépicos. %8
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3.3.3.1.2 Avaliacao de parametros macroscopicos

Os parametros macroscopicos a considerar sdo: o estado de liquefagdao, o volume

ejaculado, a viscosidade e o pH do sémen. (2>°%°°]

Uma amostra normal de sémen coagula aproximadamente 5 minutos apds a
ejaculacdo, convertendo-se num gel semi-sdlido devido a acdo de proteinas
provenientes das vesiculas seminais, liquidificando-se nos 15 a 30 minutos seguintes a
temperatura ambiente pela acdo de protéases prostdticas. Problemas ao nivel da
coagulacdo denotam a falta dessas secrecdes, o que se pode dever a obstruc¢ao ou
auséncia de vesiculas seminais. °°**! Antes de se proceder 3 andlise dos restantes
parametros macroscépicos e posteriormente dos parametros microscopicos, deve
garantir-se que a amostra esta totalmente liquefeita para ndo haver interferéncias nos

resultados. **

Para o volume do sémen ejaculado contribuem principalmente os fluidos provenientes
das vesiculas seminais e da préstata. A determinacdo precisa do volume é fundamental
uma vez que vai permitir determinar a concentragao do nimero de espermatozdides e
outras células. *® De acordo com os critérios de gualidade estabelecidos pela OMS, o
volume de sémen deve ser igual ou superior a 1,5 ml. A hipoespermia (volume < 0,5
ml) pode dever-se a perdas do ejaculado durante a colheita, um periodo de

[55]

abstinéncia reduzido ou a uma ejaculagdo incompleta. No entanto, se a

hipoespermia se fizer acompanhar de um pH superior a 7,8 podera ser indicativo de

hipogonadismo, inflamag¢do ou consumo de drogas. [55]

A viscosidade do sémen pode ser considerada anormal se o comprimento de um fio de
amostra exceder os 2 cm, o que pode revelar problemas de mobilidade do esperma.
551 para se proceder a analise microscépica de amostras de sémen muito viscosas é
necessario reduzir essa viscosidade, podendo recorrer-se para isso a enzimas como a

bromelaina ou a solugdes de pH fisioldgico. (58]

O pH reflete o balanco entre as secre¢des alcalinas das vesiculas seminais e as
secrecdes acidas da préstata e deve ser medido até uma hora apds a ejaculagao, uma

vez que é influenciado pela perda de CO,. Atualmente ha poucos valores de referéncia
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para aquilo que se considera um pH normal, no entanto considera-se que um valor de
pH de 7,2 seja baixo. Se a um valor de pH inferior a 7 estiver associado um volume e
um numero de espermatozoides reduzidos pode suspeitar-se de obstrucdo no ducto

ejaculatério ou da doenca congénita da Auséncia Bilateral de Canais Deferentes. 8

Relativamente a aparéncia do sémen ejaculado, o facto de ter mais ou menos cor, ser
translicido ou opaco, parece nao revelar qualquer interferéncia na qualidade do
sémen. Contudo, estes pardametros podem ser indicadores de algumas condicdes
clinicas associadas, como por exemplo hematospermia (excesso de eritrécitos no

sangue, sémen de cor vermelha). >

3.3.3.1.3 Avaliagdo de parametros microscépicos

Os parametros microscépicos fundamentais incluem a mobilidade, a vitalidade, a

morfologia, o nimero total e a concentracdo dos espermatozéides. °+>>

Para a andlise das preparacdes a fresco de sémen recomenda-se o uso de um
microscopio de contraste de fase, com uma ampliacdo total inicial de 100 x para
verificar a agregacdo/aglutinacdo de espermatozdides e a presenca de outras células

como leucécitos, células germinais e de bactérias. 8l

A agregacao dos espermatozdides consiste na aderéncia entre espermatozdides sem
mobilidade ou entre espermatozdides com mobilidade e o muco. A aglutinagao refere-
se especificamente a espermatozdides moéveis aderentes entre si através das suas
cabecas, caudas ou de forma aleatoria. 581 A aglutinacdo nao é suficiente para deduzir
uma causa imunolégica de infertilidade, mas pode sugerir fortemente a presenca de

anticorpos anti-espermatozdides. (58]

A presenca de bactérias pode indicar infecdo se a sua concentracdo exceder 1000

bactérias/ml, mas pode também estar associada a contaminac¢do durante a colheita.

(55]

Os leucdcitos, principalmente os neutréfilos, estdo presentes na maior parte do sémen
humano ejaculado, contudo, uma concentracio de leucdcitos superior a 10%/ml é

considerada anormal, uma vez que pode estar associado ndo sé a infecdo como a uma
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qualidade de sémen reduzida. ®>*8 A excessiva presenca de leucécitos (leucoespermia)
pode comprometer a integridade do DNA dos espermatozdides e a sua mobilidade,
uma vez que produzem espécies reativas de oxigénio e citoquinas citotdxicas nocivas

[

para os espermatozéides. %038 No entanto, o dano provocado pelos leucdcitos

depende do numero total de leucécitos no ejaculado e na sua propor¢dao em relacdo

aos espermatozoides. %!

A avaliacdo microscopica dos leucécitos dispde de varias técnicas, para além do
tamanho nuclear, que permitem diferenciar os leucécitos dos espermatozdides e das
células germinais, como por exemplo: os espermatideos sdo facilmente confundidos
com os leucdcitos, mas em presenca de reagentes corados, vdo assumir uma cor
avermelhada enquanto os espermatozéides vao apresentar tons mais azulados; como
os leucdcitos no sémen sdo predominantemente granuldcitos peroxidase positivos, a
determinacdo da atividade desta enzima também é util para fazer a distingao entre
estes e os espermatozdides e as células germinais que sdo ambos peroxidase

negativos. [58]

Com ampliacdo microscépica total de 200x e 400x pode avaliar-se a mobilidade dos
espermatozdides e determinar qual a diluicdo necessaria para se proceder a sua

contagem e determinacdo da respetiva concentracao. (58]

Mobilidade

Este parametro refere-se a capacidade que os espermatozodides demonstram de se
movimentar, caracteristica que é crucial para percorrerem o trato reprodutivo

feminino até as trompas de Faldpio e promoverem a fertilizacao. [50]

Segundo a OMS, podem caracterizar-se trés tipos de mobilidade: a mobilidade
progressiva (MP), em que os espermatozdides se movem ativamente, quer de modo
linear quer em circulo, independentemente da velocidade; a mobilidade nao
progressiva (NP) que compreende varios padroes de mobilidade que n3do a progressiva
e a imobilidade (NM) em que ndo se verifica qualquer capacidade de movimentacdo

por parte dos espermatozdides. [58]
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O método mais comum para a avaliar a mobilidade dos espermatozdides é baseado na
estimativa da percentagem de espermatozéides MP, NP, NM, através da observagao
microscopica de varios campos Opticos (pelo menos 5) de varios replicados e posterior
elaboracdo de uma média. [50] Segundo a OMS devem ser contados pelos 200
espermatozéides por campo Optico com dimensdes definidas (extensdo minima de
5mm), sendo que uma rede ocular permite o seccionamento do campo éptico e facilita

a contagem. [

Em cada sec¢ao devem contar-se em primeiro lugar os
espermatozdéides com mobilidade progressiva, em seguida os com mobilidade ndo
progressiva e por ultimo os sem mobilidade. 58] com base nos varios replicados, é
calculada uma percentagem média para cada uma das categorias de mobilidade dos
espermatozéides, sendo também calculada a diferenca entre duas percentagens para a
categoria mais frequente, valor que é depois comparado com valores tabelados, o que
. . ~ [58] p
permite validar ou ndo a contagem efetuada. Esta é a forma de contornar a
completa subjetividade inerente a esta técnica, cuja precisdo e exatiddo sao
consideradas pobres, uma vez que dependem fortemente do operador. 51 considera-
se que a imobilidade dos espermatozdéides esta comprometida se a mobilidade total
(MP+NP) estiver abaixo dos 40% e se a mobilidade progressiva estiver abaixo dos 32%.
81 Clinicamente, a mobilidade reduzida dos espermatozdides denomina-se
. [50] p s oA ~ .
astenozoospermia. "~ Sabe-se que longos periodos de abstinéncia estdo associados a

esta condicao. [55]

Vitalidade

A vitalidade é o parametro, que tal como o nome indica, descreve a percentagem de

8 £ um parametro analitico de rotina, mas

espermatozdides vivos na amostra.
assume especial significado quando na amostra, a mobilidade progressiva dos
espermatozdides é inferior a 40%. Uma elevada percentagem de células sem
mobilidade e mortas (necrozoospermia), pode ser indicativo de patologias a nivel dos

epididimos. 8

A vitalidade pode ser estimada através da integridade da membrana celular dos
espermatozdides, recorrendo por exemplo ao uso de solucdes coradas como a eosina-

nigrosina e de solucdes hipotdnicas. 58 0 método da eosina-nigrosina baseia-se no
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facto de que membranas celulares danificadas, caracteristicas de células mortas, vao
permitir a entrada do reagente eosina nos espermatozdides danificados, os quais vao
corar de vermelho/rosa quando em contacto com a eosina. 581 A nigrosina vai corar o
fundo de negro, o que permite visualizar as cabegas coradas dos espermatozdides com
maior contraste. Em seguida, pelo mesmo método de contagem referido no método
anterior, contabilizam-se todos os espermatozdides na amostra, vivos (ndo corados) e

mortos (corados), e calculam-se as respetivas percentagens. %

Segundo a OMS, o valor minimo de referéncia para o parametro da vitalidade é 58%,
ou seja, abaixo deste valor considera-se que se estd na presenca de uma amostra de

espermatozéides mortos. *%

Morfologia

O exame microscopico da morfologia dos espermatozdides é um bom indicador do
estado do epitélio germinal. B3I Estruturalmente o espermatozdide é composto por
duas regides: a cabeca, que compreende a cabeca e o pescoco e a cauda que
compreende a peca média e pec¢a principal. No entanto, estas estruturas podem
assumir varias formas, o que torna a avaliagdo controversa sobre quais sao
efetivamente as morfologias consideradas “normais”. B9 com base em observacoes de
espermatozdides recolhidos no trato reprodutivo feminino, especialmente do muco
endocervical pés-coital e na superficie da zona pelucida foi possivel ajudar a definir
qual a morfologia de espermatozdide mais potencialmente fertilizante, considerando-
se essa como a morfologia “normal”. (58] Segundo as diretrizes descritas no manual da
OMS, as caracteristicas estruturais que um espermatozdide deve apresentar de um
modo geral para ser considerado normal sdo: a cabeca deve ser fina, em forma oval e a
regido do acrossoma deve compreender 40-70% da sua area; a peca média deve ser
esguia, regular e deve ter o mesmo comprimento da cabeca, estando perfeitamente
alinhada com esta; a peca principal deve possuir um calibre uniforme, ser mais fina do
gue a peca média e ter aproximadamente 45 um de comprimento. 58] Na figura 3.2,

estdo trés exemplos de espermatozoides com morfologia “normal”, uma vez que

obedecem aos critérios acima apresentados.
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1 2 3

Figura 3.2 - Exemplos de espermatozdides com morfologia normal. B8l

Assim, todas as morfologias que ndo se encaixem nas caracteristicas acima descritas

s30 consideradas “anormais”, estando apresentados alguns exemplos na figura 3.3. 8

1.9 Y

7 8 9 10

Figura 3.3 - Exemplos de espermatozdides com morfologia “anormal”. (58]

O método de referéncia para a determinacdo da morfologia dos espermatozdides é a
observagdo microscopica de esfregacos corados de sémen com ampliagdo de 1000x.
58 0 exame deve assegurar que todas as areas da preparacdo sdo cuidadosamente
analisadas, devendo observar-se pelo menos 200 espermatozdides em cada replicado
e com base nas contagens dos varios replicados, é calculada uma percentagem média
de espermatozdides “normais”, sendo também calculada a diferenca entre duas
percentagens obtidas, valor que é depois comparado com valores tabelados, o que

permite validar ou ndo a contagem efectuada. (58]

Segundo a OMS, o valor minimo de referéncia para a morfologia “normal” é 4%, ou
seja, no minimo 4% dos espermatozéides da amostra tém de ter morfologia normal
para que se considere que os espermatozdides de determinado individuo ndo

apresentam problemas de forma. (58]

53



AVALIAGAO E MONITORIZAGCAO LABORATORIAL DO CASAL EM CONSULTA DE INFERTILIDADE

Uma percentagem elevada de espermatozdides com formas anormais é normalmente
associada a defeitos na espermatogénese, a patologias nos epididimos, a baixo

potencial fertilizante e a defeitos no DNA. *®
Concentrag¢do

Este parametro refere-se ao nimero de espermatozdides por unidade de volume de
sémen, mais precisamente a unidade de milhdo de espermatozdide por mililitro de
sémen (10%/ml). %81 A contagem microscépica requer a utilizacdo de uma camara de
Neubauer ou hemocitometro, a qual ao ser provida de uma estrutura reticular
especificamente dividida em grelhas vai facilitar a contagem dos espermatozdides

(Fig.3.4).>>8

14 2t 3

[58]

Figura 3.4 - Estrutura reticular da cAmara de Neubauer.

Dependendo da diluicdo e do nimero de espermatozdides contados (devem ser no
minimo 400), diferentes areas da cdmara sdo usadas para determinar a concentracao
de espermatozdides. Se a diluicdo utilizada for de 1:20 ou de 1:5 contabilizam-se os
espermatozdides da grelha nimero 5 e quando necessario, das grelhas nimero 4 e 6,
no entanto, se se estiver a trabalhar com uma diluicdo de 1:2 todas as nove grelhas
podem ser examinadas. (581 Apds a contagem, os replicados devem ser comparados
entre si de forma a averiguar a proximidade dos valores das varias contagens e se esta
for aceitavel, determina-se o valor médio do niumero de espermatozdides contados e
procede-se ao calculo da concentracdo do nimero de espermatozoides por mililitro de

sémen. P8
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Para este parametro, o valor minimo de referéncia estabelecido pela OMS sdo 15

milh&es de espermatozédides por mililitro de sémen (15 x 10%/mi). *®

Contagem total

A contagem do numero total de espermatozdides nao deve ser confundida com a

concentracdo de espermatozdides na amostra. (01

Este parametro refere-se ao
numero total de espermatozdides em todo o sémen ejaculado, ou seja representa a
quantidade efectiva de espermatozdides que se encontram em determinada amostra
de sémen. ®%% A sua determinac3o é facilmente obtida através da multiplicacdo da

concentracdo de espermatozdides pelo volume de sémen. (8]

A OMS determina um valor minimo de referéncia de 39 milhdes de espermatozdides

por sémen ejaculado para este pardmetro. °%

Valores de concentracdo e de contagem total de espermatozdides inferiores aos
valores minimos de referéncia sdo clinicamente denominados por oligospermia. 60l No
entanto, se em nenhum dos replicados se observarem espermatozdides pode
suspeitar-se de azoospermia, ou seja, auséncia de espermatozdides no sémen
ejaculado. 581 0 numero de espermatozdides e a sua concentracao estdo directamente
relacionados com os tempos e taxas de concepc¢do, sendo também indicadores da

existéncia de concepcao. (5]

Com o intuito de melhorar as andlises ao sémen realizadas de modo manual tém sido
desenvolvidos softwares computacionais, as chamadas Analises ao Sémen Assistidas

551 para além dos

por Computador (CASA- computer-assisted semen analyses).
parametros que podem ser medidos manualmente, estes sistemas permitem a
determinacdo de outros como a hiperactivacdo e a capacidade de penetracdo dos
espermatozdides. A grande vantagem é a possibilidade da obtencdo de dados mais
precisos uma vez que as contagens manuais estdo sujeitas ao erro humano

proveniente do operador. B3 No entanto, a falta de procedimentos standardizados e o

custo elevado destes aparelhos sobrepdem-se as vantagens que dai podem advir, pelo
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gue estes métodos sdo mais utilizados como ferramentas de investigacdo, continuando

na pratica clinica a ser fundamental a analise microscépica do sémen. ©°!

As tabelas 1 e 2 abaixo apresentadas pretendem resumir quais os principais
parametros avaliados no espermograma, os respetivos valores de referéncia e a
nomenclatura das patologias relacionadas com a qualidade do sémen, de acordo com

a mais recente atualizagdo do manual da OMS.

Tabela 3.1 - Parametros do espermograma e respetivos valores de referéncia atualizados, segundo a OMS. (58]

Caracteristicas do sémen Valores de referéncia

(intervalo de confianca de 95%)

Volume (ml) 1,5(1,4-1,7)
Concentrag3o de espermatozéides (x 10°/ml) 15 (12-16)
Numero total de espermatozéides (x 10°) 39 (33-43)
Mobilidade progressiva dos espermatozéides (%) 32 (31-34)
Mobilidade total dos espermatozéides (%) 40 (38-42)
Vitalidade (% de espermatozdides vivos) 58 (55-63)
Morfologia (% espermatozéides “normais”) 4 (3-4)

Tabela 3.2 - Nomenclatura das patologias relacionadas com a qualidade do sémen de acordo com a OMS. 500

Nomenclatura Caracteristicas do sémen

Oligozoospermia Concentragdo de espermatozdides <1,5 x 106/ml

Numero total de espermatozdides <39x 10°

Astenozoospermia Mobilidade progressiva dos espermatozéides <32%
Teratozoospermia Morfologia de espermatozdides “normais” <4%
Oligo-asteno-teratozoospermia Os trés parametros alterados
Azoospermia Auséncia de espermatozdides no ejaculado
Criptozoospermia Auséncia de espermatozdides na preparacdo a fresco do

sémen, mas observados no pellet centrifugado
Aspermia Auséncia de ejaculado

Leucospermia Concentragdo de leucécitos > 1x106/ml no ejaculado
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3.3.4 Interpretacgdo dos resultados da analise ao sémen

Apesar das analises de rotina ao sémen serem importantes métodos complementares
de diagnéstico, é importante ter presente que ndo podem ser consideradas medidas
diretas de infertilidade, ou seja, a infertilidade ndao pode ser determinada apenas com
base nos resultados destas anélises. ***>*”) Com base na constru¢do de uma histdria
clinica detalhada, na realizagdo de um exame fisico rigoroso e da realizacdo das
anadlises ao sémen, um diagndstico diferencial deve ser estabelecido, evidenciando a
ou ndo a necessidade da realizacdo de mais exames adicionais. (501 o interpretacdo dos
resultados das andlises ao sémen pode ser feita com base em algoritmos de
diagnéstico de forma a organizar toda a informacdo recolhida para obter de um

(50]

diagndstico pertinente. Utilizando esta abordagem, podemos categorizar os

resultados das analises ao sémen da seguinte forma:

1.Todos os pardmetros estdo dentro dos intervalos de referéncia

Se todos os parametros de um espermograma se encontrarem dentro dos valores
considerados “normais”, a causa da infertilidade poderad dever-se fortemente a um
fator feminino ou, na auséncia deste, ser uma infertilidade inexplicada. B3 No entanto,
outras situagcdes podem estar na origem desta situagdao, nomeadamente as relagdes
sexuais serem inadequadas e fora do periodo fértil, haver problemas de disfuncao
eréctil, defeitos na funcdo dos espermatozdides ou a presenca de anticorpos anti-
espermatozdides. B Nestes ultimos casos, podem pedir-se testes adicionais para
deteccdo de anticorpos anti-espermatozodides e para verificagdo da funcdo dos

espermatozoides (capitulo 4). (5]

2. Azoospermia

A azoospermia compreende duas vertentes distintas: a azoospermia nao-obstrutiva,
gue esta relacionada com uma producdo diminuida de espermatozdides e a
azoospermia obstrutiva, em que ndo é a producdo de espermatozdides que esta
comprometida mas sim a desobstrucdo do sistema ductal. B3 Nesta situacdo é
importante observar alguns dados adquiridos no exame fisico, nomeadamente o

tamanho dos testiculos e a presenca/auséncia de canais deferentes, devendo ser
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pedida também uma analise seroldgica a hormona FSH. Estes pardmetros vao ajudar a
diferenciar entre os dois tipos de azoospermia e a permitir estabelecer um diagndstico

[55]

diferencial. O algoritmo apresentado na figura 3.5 descreve a abordagem

sequencial que deve ser feita tendo em conta os critérios acima mencionados.

Azoospermia

Testiculos de Testiculos de
volume normal volume reduzido

(20 ml; 4cm)

(<20 ml;4 cm)

Auséncia de

Auséncia de Presenca de canais Presenga de canais
canais deferntes

canais deferentes deferentes deferentes

Determinagdo

Bidpsia testicular [1sérica de FSH

Biopisa testicular

Espermatogénese FSH normal 4
P ¢ [IFSH elvada 1 [IFSH reduzida Espermatogénese
normal (5-6 mUl/ml) * nomal

Probelmas no
eixo hipotdlamo-
hipdfise

Problemas na
espermatogénese

Azoospermia
obstrutiva

Azoospermia
obstrutiva

J

Determinar a
concentragdo
séricadeLH e
prolactina

Azoospermia
ndo-obstrutiva

[55]

Figura 3.5 - Algoritmo para monitorizagdo da azoospermia.
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* Se os testiculos apresentarem volume normal, se for identificada a presenca de
canais deferentes e concentragdes séricas de FSH normais, a azoospermia nao tem
origem anatdmica nem hormonal. Sugere-se em seguida a realizacdo de testes
genéticos, nomeadamente a determinac¢do do cariétipo e o despiste de microdelegdes

no cromossoma Y para confirmar a possibilidade de afecdes genéticas. 1**°°

3. Oligo-asteno-teratozoospermia

A alteracdo simultanea da concentracao, da morfologia e da mobilidade é sugestiva de
varicocelo, diagndstico que é confirmado com a palpacdo testicular aquando do exame
fisico. ! No entanto, febres elevadas também podem estar na origem deste quadro,
se tiverem ocorrido nos trés meses anteriores a realizacdo das andlises. ** Para além
disso, podem considerar-se causas adicionais, nomeadamente a exposi¢do a toxinas e
a fdrmacos, ou ainda a possibilidade de obstrucdo do ducto ejaculatério, uma vez que
este estd normalmente associado a defeitos na maioria dos parametros do

espermatograma. ©°!

4. Problemas restritos a um pardmetro isolado

Aproximadamente 30% dos individuos apresentam problemas em parametros isolados

no espermograma. (5]

Volume seminal — um volume inferior aos valores de referéncia pode ter origem em
problemas ejaculatdrios, nomeadamente ejaculacdo tardia e aspermia, em que
nenhum sémen é ejaculado através do ducto ejaculatério. 51 As principais causas de
problemas na ejaculacdo resultam de anormalidades neuroldgicas, Diabetes mellitus,
cirurgias retroperitoneais e o uso de bloqueadores-alfa. Aproximadamente 10% dos

pacientes a quem é administrada tansulosina reportam disfuncdo ejaculatéria. (5]

Podem considerar-se também as perdas durante a colheita da amostra. (58]

Oligospermia — Em pacientes com menos de 10 milhdes de espermatozdides/ml de
sémen devem determinar-se os niveis séricos de FSH e testosterona e se estes se
encontrarem alterados deve ser requerida uma avaliagdo enddcrina completa. Se o

numero de espermatozdides for inferior a 5 milhdes/ml de sémen uma avaliacdo
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genética deve também ser considerada. No entanto, na maior parte dos casos, a

oligospermia é idiopatica.

Astenozoospermia — As causas que podem estar na origem destes problemas sao:
longos periodos de abstinéncia sexual, infe¢des do trato genital, obstrugdo parcial do
ducto ejaculatdrio, varicocelo e a presenca de anticorpos anti-espermatozdides. 5
auséncia completa de mobilidade ou mobilidades na ordem dos 5-10% sugerem

fortemente a possibilidade da existéncia de defeitos estruturais nos espermatozdides.
[55]

Teratozoospermia — A maioria das causas sdo idiopaticas, podendo no entanto

considerar-se que o varicocelo e as temperaturas elevadas prejudiquem a

espermatogénese e isso se reflicta em morfologias anormais. 551
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Capitulo 4 - Avaliagdo e monitorizacao laboratorial do casal infértil -

Abordagem adicional

4.1 Contextualizagao

Apds uma avaliacdo inicial pode surgir a necessidade da realizacdo de testes adicionais
de forma a confirmar ou a completar um diagndstico e a otimizar as estratégias
terapéuticas. Neste capitulo sdo abordados os exames adicionais a que um casal em

consulta de infertilidade é submetido apds a avaliacdo inicial descrita no capitulo 3.

4.2 Avaliagcao e monitorizagao laboratorial da mulher infértil — Abordagem

adicional

4.2.1 Avaliacao dareserva ovdrica

Antes de prosseguir, é fundamental perceber a diferenca entre os testes de avaliacao
da funcdo ovulatdria e os testes de avaliacdo da reserva ovdrica. Apesar de os
primeiros indicarem sobre o estado ovulatério da mulher, permitindo identificar
problemas ao nivel da ovulacdo, ndo permitem apurar a quantidade e a qualidade do
pool folicular, ou seja, a reserva ovarica, que como ja vimos é crucial para a fertilidade

feminina. ¥

Desta forma, o acesso a reserva ovarica justifica-se nas seguintes situagdes:

- Em mulheres que possam ter a sua reserva ovdrica comprometida por apresentarem
fatores de risco para uma falha ovarica prematura, como sejam: idade superior a 35
anos, ser fumadora, histdria familiar de menopausa precoce, cirurgia ovarica prévia,
tratamentos de quimioterapia ou radioterapia, episddios de endometriose severa ou
infecdo pélvica. 14,411

"Nos casos em que a avaliacdo inicial da infertilidade tenha sido inconclusiva, ou seja,
as andlises ao sémen e a ovulagdo s3ao normais e nao se reportaram quaisquer

problemas anatédmicos que possam estar na origem do problema de infertilidade. [1.441]
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" Para monitorizar o tratamento por estimulacdo controlada da ovulacdo que precede
os ciclos de FIV, uma vez que funciona como preditora da resposta a farmacos
estimulantes da ovulacdo. [#¢®

Em suma, uma avaliacdo ideal da reserva ovarica deve apresentar as seguintes
caracteristicas: predizer as hipdteses de conce¢do (com ou sem tratamento), indicar
por quanto tempo os niveis de atividade ovarica se vdo manter, ou seja, estimar qual o
tempo restante de vida reprodutiva em determinada mulher (a sua idade bioldgica) e
ajudar a selecionar a dose 6tima e o tipo de protocolo de estimulacdo controlada da

ovulagdao mais adequado para o sucesso da FIV. [43,44,46,68]

Apesar da idade da mulher estar intimamente relacionada com a sua reserva ovarica,
esta ndo pode, por si so, ser considerada um fator preditivo da fertilidade feminina

uma vez que n3o contempla todos os pressupostos acima mencionados. ©

Neste ambito, os testes de avaliagao da reserva ovarica vém permitir uma abordagem
muito mais fidedigna, uma vez que se baseiam na quantificacdo de parametros
especificos, permitindo definir perfis individuais de reserva ovarica para cada mulher.
[658] Uma vez gue a reserva ovarica ndo pode ser medida directamente, os
biomarcadores hormonais disponiveis actualmente, bem como a utilizagdo de técnicas
ultrassonograficas tém-se revelado de extrema utilidade 48, 691 No entanto, apesar da
existéncia de diversos testes que se propdem a predizer a reserva ovarica, permanece

. N . . 1
controverso quais deles dispdem de maior capacidade para tal. (70711

De acordo com a literatura, os principais métodos de avaliagdo de reserva ovdrica
. . A . . 1
incluem os testes passivos, os testes dindmicos ou provocativos. 7%

4.2.1.1 Testes passivos de avaliagdo da reserva ovdrica

Os testes passivos compreendem a determinacdo de biomarcadores hormonais e

funcionais através de analises ao sangue ou de técnicas ultrasonograficas. [6,71]
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4.2.1.1.1 Biomarcadores hormonais

A determinagdo sérica de biomarcadores hormonais é o método mais vantajoso para a
avaliagdo da reserva ovarica, uma vez que combina a invasibilidade minima da colheita
sanguinea com uma refleccao direta da funcdo bioldgica, com a rapidez de resultados

e com o custo acessivel da analise. **7%

Hormona foliculo-estimulante (FSH) no 32 dia do ciclo menstrual (basal)

Como descrito no capitulo 2, a FSH é fundamental para o crescimento folicular e para a
selecao dos foliculos dominantes durante a fase folicular. Consequentemente, a
medida que ocorre a deplecao folicular, devido ao avancgar da idade ou a outras causas
qgue promovam falha ovdrica prematura, vai haver diminuicdo da producdo de
estradiol, o que atenua o feed-back negativo a nivel do hipotalamo-hipdfise e se vai
refletir por conseguinte, numa elevacdo dos niveis séricos de FSH de forma a
compensar a menor resposta do ovario. 'Y

Desta forma, a quantificagao dos niveis séricos de FSH obtida no inicio da fase folicular,
tem sido reconhecida e utilizada desde os anos 80 como o parametro bioquimico com
maior capacidade de predizer a reserva ovarica. 6871721 Uma vez que a predicao da
reserva ovarica através deste método é efetuada com base no funcionamento do eixo
enddcrino hipotalamo-hipéfise-ovarios, diz-se que este é um método indireto de
avaliacdo da reserva ovarica. **

Para que os resultados do teste reflitam precisamente a concentracao de FSH na fase
folicular, a colheita da amostra sanguinea deve ser realizada de preferéncia no 32 dia
do ciclo menstrual (que é quando os niveis de FSH comec¢am normalmente a
aumentar), podendo considerar-se aceitavel colher a amostra entre o 22 e 0 52 dia do
ciclo, uma vez que os niveis séricos de FSH permanecem relativamente estaveis neste

[68,71

periodo. ] Concentracgdes séricas de FSH superiores a 15 (Ul/l) sdo normalmente

associadas a um mau prognostico de reserva ovarica, quer termos de probabilidades

de concecdo quer em termos de resposta a fdrmacos indutores da ovulacao. [68,71]
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E importante considerar que os métodos laboratoriais para a determinacdo das
concentragdes séricas de FSH incluem diferentes imunoensaios com utilizagdo de

diferentes anticorpos policlonais, o que pode ter influéncia nos valores obtidos. [71]

Apesar de historicamente, a concentracdo sérica de FSH basal ser o biomarcador
hormonal de escolha para avaliagdo da reserva ovarica, uma vez que esta bem
documentado e validado, é relativamente rapido, barato e reprodutivel, a sua
utilizacdo apresenta algumas limitacbes, tais como a flutuacdo fisioldgica entre
isoformas de FSH ao 32 dia do ciclo entre ciclos menstruais consecutivos, a dificuldade
em determinar o timing apropriado em mulheres com periodos irregulares e o menor
valor preditivo verificado em mulheres com idades inferiores a 40 anos. [44,48,68,71,73]
Uma meta analise recente veio demonstrar que com a determinacdo de FSH ao 32 dia
em mulheres com ciclos menstruais regulares, a exatidao na predicdao de concegao e
de fraca resposta aos farmacos indutores da ovulacdo apenas se verifica para valores-
limite muito elevados de FSH e que este teste apresenta uma taxa de resultados falsos-
positivos de 5%. 461 p partir de ensaios standardizados demonstrou-se ainda que este
teste apresenta elevada especificidade na predicdo da fraca resposta a estimulacao
ovdrica (83-100%), no entanto, a sensibilidade acaba por variar bastante (entre 10% a
80%). B¢l Tendo em conta estes critérios, a determinacdo sérica de FSH ao 32 dia do
ciclo, por si s8, ndao é um método preditor de concec¢ao e ndao deve ser usada para

excluir pacientes para FIv. >7?!

Estradiol no 32 dia do ciclo menstrual (basal)

Apesar de alguma quantidade de estradiol ser produzida a partir da conversao
periférica de testosterona pelos adipdcitos e pelas células endoteliais, a maior parte do
estradiol feminino tem origem nas células granulosas do ovario podendo ser
considerado reflexo da atividade folicular. "*7? Tal como na determinacdo sérica de
FSH, a predicdao da reserva ovarica através deste método é efetuada com base no
funcionamento do eixo enddcrino hipotalamo-hipdfise-ovarios, pelo que este é

também considerado um método indireto de avaliagdo da reserva ovarica. [72]
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Uma concentracdo sérica elevada de estradiol ao 32 dia do ciclo menstrual (> 60-80
pg/ml) sugere que o desenvolvimento folicular estd bastante avancado, o que é
inapropriado para essa altura do ciclo. No entanto, isto ndo indica exclusivamente uma
reserva ovdrica diminuida, podendo ser simplesmente o resultado de uma rapida
foliculogénese. "7 Desta forma, o estradiol basal nunca é utilizado sozinho como
preditor da reserva ovdrica, sendo sempre utilizado como método complementar a
interpretacdo dos valores de FSH. 7’2 Quando os niveis séricos de FSH s3o “normais”,
mas os niveis séricos de estradiol estdo elevados, hd uma associacdo limitada entre a
fraca resposta a farmacos indutores da ovulagdo e as taxas de concepc¢ao. B¢l contudo,
guando ambos os valores de FSH e de estradiol ao 32 dia do ciclo estdo elevados, pode
considerar-se que ha correlacdo entre estes valores, a fraca resposta a farmacos

indutores da ovulacdo e as taxas de concepcao. (%74

Hormona Anti-Mulleriana (HAM)

A hormona Anti-Mulleriana surge como o mais recente biomarcador hormonal, sendo
estudada por varios investigadores como um marcador promissor e inovador para
avaliacao da reserva ovarica. [74,75,76]

Trata-se de uma glicoproteina dimérica, da familia de factores de crescimento TGF-j3,
cuja principal fungdo é a diferencia¢cdao sexual masculina, sendo produzida pelas células
de Sertoli fetais no momento da diferenciacdo testicular e induzindo a degeneracdo
dos ductos de Muller.”™ Nas mulheres, a auséncia de HAM, é responsavel pela
diferenciacdo do ductos Mullerianos nas vdrias estruturas do trato reprodutivo
feminino, nomeadamente o Utero, as Trompas de Faldpio e a parte superior da vagina.
4869761 56 no homem pode ser detetada a partir da 52 semana de desenvolvimento
embrionario, na mulher apenas na 362 semana de gestacdo comeca a ser produzida
exclusivamente pelas gdénadas, mais precisamente pelas células granulosas dos
foliculos pré-antrais e dos pequenos foliculos antrais no ovario, sendo secretada para o
fluido folicular e para a circulagdo sanguinea onde s6 é detectavel a partir da
puberdade, decrescendo com o avancar da idade da mulher e tornando-se indetetavel

por altura da menopausa. [48,74]
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Esta hormona apresenta um papel importante na foliculogénese, nomeadamente ao
nivel da modulagdo do recrutamento folicular, sendo expressa nos foliculos em
desenvolvimento até que estes atinjam uma diferenciacdo tal que se tornam recetivos
a FSH e possam ser recrutados para ser o foliculo dominante, sendo que apds a
maturacdo dos foliculos, a producao de HAM é suprimida, permitindo aos foliculos

[727476] para além disto, a HAM inibe a

completarem o seu desenvolvimento.
sensibilidade dos foliculos antrais ao recrutamento pela FSH, o que impede o
recrutamento excessivo e inibe a actividade da aromatase, reduzindo a biossintese de
estrogénio. [74] Sugere-se que a transicdo dos foliculos primordiais em foliculos de
maior tamanho é promovida na auséncia HAM, o que resulta numa exaustdo do pool
folicular. A determinacdo dos niveis séricos de HAM permite estimar indiretamente se
o0 numero de odcitos disponiveis é inferior, normal ou superior ao valor esperado para
determinada idade, o que permite a sua utilizagdo enquanto preditor da longevidade

(6874 para além de apresentar a capacidade de predizer de forma impar a

reprodutiva.
qguantidade de foliculos, estudos recentes apontam a sua capacidade de predizer a
qualidade dos odcitos remanescentes. (721 para além disto e uma vez que a sua
secrecao é independente de outras hormonas, a sua expressdo é constante
independentemente do dia do ciclo menstrual e a sua variabilidade inter-ciclica é
reduzida, a HAM é um biomarcador da reserva ovariana bastante promissor, razoes
pela qual se cré ser este o melhor preditor da fraca resposta a farmacos estimulantes
ovaricos utilizados em TRA, nomeadamente aos agonistas de GnRH. [74,75.76)

No entanto, no que diz respeito a sua capacidade preditora de concecdo, alguns
autores defendem que fica um pouco aquém em relacdo a sua grande potencialidade

em predizer a resposta ovdrica. [70]

Inibina B

A inibina B é uma proteina heterodimérica, estruturalmente semelhante a HAM,
pertencente a superfamilia dos fatores de crescimento B (TGF-B), surgindo também
como um dos mais recentes biomarcadores hormonais. ##¢7% g produzida pelas
células granulosas dos pequenos foliculos antrais a meio da fase folicular e a sua

fungdo é a de inibir seletivamente a libertagcdo de FSH pela adeno-hipdfise. Assim, ha
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medida que o pool folicular diminui, um decréscimo na concentracdo de inibina B é
verificado, pelo que, a par da HAM a inibina B tem sido considerada como um
biomarcador promissor da reserva ovdrica. (72731 Estudos recentes demonstraram essa
associacao, ao verificar que para concentragdes séricas de inibina B inferiores a 45
pg/ml a resposta ao tratamento com gonadotrofinas foi fraca, os cancelamentos dos
ciclos de FIV foram elevados, o niumero de odcitos recolhidos foi reduzido e as taxas de
concecao foram significativamente inferiores comparativamente a concentragdes
séricas superiores a 45 pg/ml. "%l Nove estudos publicados sobre a capacidade
preditiva da inibina B foram recentemente revistos e verificou-se que a determinagao
da inibina B tem associada uma taxa elevada de falsos positivos, o que pode causar a
exclusdao inapropriada de pacientes para os tratamentos de FIV. [72] Apesar da
literatura apontar a inibina B como um biomarcador promissor da reserva ovarica,

mais estudos sdo requeridos para que possa ser utilizado na rotina clinica. [72]

4.2.1.1.2 Biomarcadores funcionais
Contagem de foliculos antrais — CFA

Apesar de ndo ser possivel medir diretamente o pool folicular, varios estudos
demonstraram que o decréscimo na reserva ovarica ao longo do tempo estd
relacionada com o numero reduzido de foliculos antrais disponiveis para serem
recrutados pela FSH com vista a obtencdo de um foliculo dominante. (74,771 p obtencado
da imagiologia do ovario através de ultrasonografia transvaginal tem sido utilizada de
forma a predizer quantitativamente a reserva ovdrica, o que tem apresentando
bastante utilidade como ferramenta progndstica na determinacdo do sucesso da
resposta a Estimulacdo Ovarica Controlada em tratamentos de FIV. 671 Um estudo
realizado recentemente que inclui a andlise de 149 ciclos de tratamento de FIV,
demonstrou que a CFA diminui com a idade, agrupando também as pacientes em
grupos consoante a contagem de foliculos antrais (CFA <4, CFA 4-10, CFA> 10), tendo-
se concluido que o numero médio de odcitos recolhidos foi 2; 6,3; e 14, e que as taxas
de concecdo foram 0%,13,2% e 26,3%, respectivamente. (6,711

E importante salientar que as pacientes selecionadas para a contagem dos foliculos

antrais devem ter ciclos menstruais regulares, sem a existéncia de condi¢Ges
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patoldgicas que possam afetar tecnicamente a contagem dos foliculos, como a
endometriose ou cirurgia ovarica prévia. As contagens devem ser sempre realizadas

nos primeiros dois dias do ciclo menstrual de forma a evitar variacdes inter-ciclicas. 161

Volume ovadrico

Com o avangar da idade da mulher, ndo sé o niumero de foliculos como também o
volume e a vascularizagdo do ovario diminuem significativamente. No entanto, a
determinacdo do volume ovarico quando usado de forma individual ndo prediz com
exatiddo a reserva ovdrica, sendo dificilmente utilizado como teste de rotina para

avaliacdo da reserva ovarica. Y

4.2.1.2 Testes provocativos de avaliagdo da reserva ovdrica

Os testes provocativos de avaliagdo da reserva ovarica sdo assim denominados porque
provocam a estimulacdo do ovdrio através da administracdo de medicacdo, com

posterior registo da resposta obtida. [7a]

Teste do Citrato de Clomifeno

O teste do Citrato de Clomifeno é o teste provocativo mais usado para avaliacdo da
reserva ovarica. "% A sua realizacdo requer a determinag¢ao da concentra¢ao basal
de FSH no dia 3 do ciclo menstrual, seguida da administracdo didria de 100 mg de
Citrato de Clomifeno entre os dias 5 e 9 do ciclo, com posterior determinac¢do da
concentracdo de FSH no dia 10 do ciclo. 72l e 3 determinacdo de FSH no dia 10 do
ciclo for superior a concentragao basal, o resultado é sugestivo de uma reserva ovarica

diminuida. "*72

Teste de reserva ovdrica com FSH exdogeno (EFORT)

Este método de avaliacdo da reserva ovarica baseia-se na determinacdo dos niveis
séricos basais de FSH e estradiol no 32 dia do ciclo menstrual seguida da administracao
de uma dose intramuscular de 300 Ul de FSH purificada, com re-determinacdo dos

valores basais de estradiol 24 horas depois. [72,72] Apds dois ciclos menstruais realiza-se
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a FIV com agonistas da GnRH e gonadotrofina menopausica humana (HMG). O
aumento nos valores de estradiol e os valores basais de FSH s3ao avaliados e
comparados com a qualidade da resposta ovarica a estimula¢do ovdrica e a ocorréncia
de gravidez. (7] Este teste é raramente utilizado, uma vez que é moroso e a taxa de

resultados falsos positivos é elevada. [’

Teste de estimulagdo com agonista de GnRH (GAST)

A administracdo de agonistas da GnRH provoca uma resposta fisioldgica que se reflete
num aumento inicial de estradiol seguida de uma supressdo profunda (capitulo 5).
(7472731 quando usado em mulheres com ciclos menstruais regulares tem demonstrado
uma alta eficdcia na predicdo de reserva ovarica e da fraca resposta a estimulacdo

ovarica. %72

4.2.2 Outros testes adicionais

Para além da reserva ovarica, os principais testes adicionais que podem ser requeridos
para avaliacdo da infertilidade mulher consistem na determinacdo da concentracdo
sérica das hormonas da tiréide, nomeadamente da hormona tiroestimulante (TSH),
para o despiste de desordens tiroideias, a determinagdao da concentracdo sérica de
prolactina para avaliar a existéncia de hiperprolactinémia. 4%5) para os casos suspeitos
de Sindrome dos Ovarios Policisticos, onde o hiperandrogenismo é normalmente uma
constante, é recomendada a realizacdo de um perfil androgénico, com medicdo da
testosterona total, SHBG, androsteniona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de

dehidroepiandrosterona (DHEAS). +°°
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4.3 Avaliagao e monitorizacao laboratorial do homem infértil — Abordagem

adicional

4.3.1 Analises complementares ao sémen

A analise de rotina ao sémen, utilizada ha mais de 50 anos continua a ser o método de
eleicdo para avaliagdo preliminar da infertilidade masculina, no entanto a sua
utilizacdo como método primordial da avaliacdo da infertilidade masculina é algo
controversa. ¢
Os espermatozdides exibem um conjunto de propriedades Unicas que permitem a
fertilizacdo e o adequado desenvolvimento do embrido. Tendo em atengdo esta
complexidade, as analises tradicionais ao sémen apresentam grandes limita¢cGes, uma
vez que apenas fazem uma descrigao fisica do sémen ejaculado, nao considerando a
fisiologia celular ou as afeccbes genéticas a que o DNA pode estar sujeito. 51561 com o
objetivo de efetuar uma avaliacdo diagndstica e progndstica mais abrangente da
infertilidade masculina, tem sido desenvolvido ao longo das ultimas décadas um
numero consideravel de testes in-vitro cujo foco sdo as caracteristicas funcionais,

bioquimicas e moleculares dos espermatozéides. 52551 0os

principais testes
desenvolvidos tém como pressupostos a avaliacdo da funcdo dos espermatozdides, a
determinacgdo de anticorpos anti-espermatozdides e a avaliacdo da integridade do

DNA., 52

4.3.1.1Testes para avaliagdo da fungdo dos espermatozdides

Este tipo de testes visa uma abordagem funcional do espermatozdide, nomeadamente
no que diz respeito a interacdo deste com o odcito durante o processo de fertilizacdo,

sendo os principais testes neste ambito apresentados em seguida: (521

Teste de Penetragdo de Espermatozodides

Este teste, desenvolvido em 1976, avalia a capacidade do espermatozdide penetrar em
o6citos de hamster cuja zona pelicida foi completamente removida de forma a

permitir a penetracdo de espermatozéides humanos (a zona pelicida impede a
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fertilizacdo entre espécies). O procedimento consiste na andlise de 4 etapas do
processo de fertilizagdo: a capacitacao do espermatozdide, a reacgao acrossémica, a
fus3o com a membrana do odcito e a descondensacdo do espermatozéide. P>

Como principais aplicacbes deste teste destaca-se o caracter preditivo da
probabilidade de uma gravidez espontanea in vivo ou através de Fertilizacao in vitro.
631 As principais limitacdes da sua utilidade clinica incluem o uso de odcitos de
hamster, o custo de todo o processo analitico e toda a exigéncia técnica que requer e a

dificuldade em estabelecer parametros standardizados. °**>°)

Teste da Reacgéo Acrossomica

A reacgdo acrossdmica € um processo que ocorre naturalmente e envolve a fusdo da
membrana plasmadtica do espermatozéide com a membrana do acrossoma o que

[48,55] Em

resulta na libertacdo do contedudo acrossomal (enzimas proteoliticas).
condicGes normais, apenas os espermatozéides que sofrem o processo de capacitacdo
(um processo maturacional que envolve uma série de modificacdes bioquimicas)
podem libertar o conteddo acrossomal, permitindo assim que as enzimas proteoliticas
ao degradarem a zona pelucida do odcito favorecam a penetracao do espermatozodide.
B3 Uma limitacdo deste teste é a prevaléncia extremamente baixa de espermatozdides
humanos com capacidade de reacdo acrossomal (5%), o que impede o
estabelecimento de correlagdo directa com a concecdo e logo a sua aplicagdo na rotina

clinica. %>

Teste de Hemizona

Desenvolvido em 1988, este teste foi introduzido com o intuito de avaliar a ligacao do
espermatozdide a zona pellcida do odcito. (1451551 Ecte teste apresenta uma técnica
complexa através da utilizacdo da zona pelucida de odcitos ndo fertilizaveis, a qual é
divida em duas zonas. Uma metade é incubada com espermatozdides de um dador
fértil e a outra metade é incubada com espermatozdides do paciente, sendo depois
contabilizado o numero de espermatozdides ligado a cada zona e calculado o indice de
hemizona (n? de espermatozdides ligados do paciente/ n? de espermatozdides ligados

do dador fértil). ®***! Em alguns estudos realizados, pacientes com um indice de
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hemizona < 30 apresentaram uma taxa de concecdo significativamente mais baixa
comparativamente aos pacientes com um indice superior a esse valor. ®>** Este teste,
apesar de complicado é de importancia significativa uma vez que prediz a ligacdo do
espermatozéide ao odcito e pode delinear deficiéncias desta natureza. °* Contudo, o
facto de utilizar oécitos humanos, os quais tém disponibilidade limitada confere

limitac®es a sua utilizacio na pratica clinica. ©*°!

Apesar de inovadores, os testes referidos anteriormente ndo sdo usados na pratica
clinica uma vez que a sua complexidade, aliada aos custos elevados, a falta de
standardizagdo e a fraca correlagdo com a ocorréncia de concec¢do limitam fortemente

a sua utilizacgo. *

4.3.1.2 Testes para a determinagdo de anticorpos anti-espermatozoides

A producdo de anticorpos anti-espermatozéides pode ter origem no homem ou na
mulher, resultando em ambos os casos na destruicdo dos espermatozdides ou no
comprometimento da fertilizacdo. 551 A presenca de anticorpos anti-espermatozéides
reduz a mobilidade dos espermatozdides, a sua capacidade de penetracdo no muco
cervical e compromete a fertilizagio ao nivel da reaccdo acrossémica e do

reconhecimento e da penetracdo da zona pellcida. [7]

A determinacdao destes
anticorpos deve ser requerida sempre que as andlises ao sémen demonstrem
aglutinagao, que se verifique baixa mobilidade dos espermatozéides com histéria de
trauma testicular ou cirurgia, haja uma elevada concentracdo de leucdcitos no sémen,
se verifique baixa penetracdo do muco pelos espermatozdides no teste pds-coital, e se
suspeite de infertilidade inexplicada. [52, 551

A nivel laboratorial, dispGe-se de varios ensaios para a determinacdao deste tipo de
anticorpos baseados em diferentes metodologias, com diferentes sensibilidades e
implicacGes clinicas. A escolha de um ensaio para a determina¢do de anticorpos anti-
espermatozdides deve considerar: o local do corpo de onde se recolhe a amostra
(plasma ou esperma), qual a classe de anticorpos detetada (IgG ou IgA) e a forma de

preparacao do sémen (fresco ou processado). [55]
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Atualmente, os testes mais utilizados na deteg¢dao destes anticorpos sdao o IBT
(immunobead test) e o MAR (mixed agglutination reaction). No entanto, para cada
uma das técnicas ndo existem valores de referéncia pelo que a relevancia do uso

clinico destes ensaios é limitada. °*!

4.3.1.3 Testes para avaliagdo da integridade do DNA

A integridade do DNA dos espermatozdides tem sido recentemente associada a
infertilidade, uma vez que o DNA fragmentado é particularmente frequente nos
espermatozdides de homens inférteis. B3 um espermatozdide pode apresentar todos
os parametros do espermograma normais, mas se tiver o DNA danificado a fertilizagdo
e o desenvolvimento do embrido podem estar comprometidos. B o DNA pode
apresentar-se danificado devido a deficiéncias na recombinacdo durante a
espermatogénese, a uma maturacdo inadequada dos espermatideos, a apoptose e a
stress oxidativo causado pelas espécies reativas de oxigénio. B Elevados danos no
DNA estdo associados a um desenvolvimento embriondrio mais pobre, a maiores taxas
de aborto espontaneo e a potenciais efeitos adversos na descendéncia. 67 contudo, os
o6citos e os embrides apresentam a capacidade de reparar danos no DNA dos
espermatozdides, pelo que o efeito bioldgico dos danos no DNA dependem do grau de
cromatina danificada mas também da capacidade de reparagao por parte do embrido.
(55]

Laboratorialmente, varios testes tém sido desenvolvidos para avaliar a integridade do
DNA, podendo destacar-se trés grupos: os testes para determinacdo da estrutura da
cromatina, os testes para avaliar a fragmentacdao do DNA e os testes para avaliar a
matriz nuclear dos espermatozéides. [24,52,55]

Dentro dos testes para a determinacdo da estrutura da cromatina destaca-se o Teste
Estrutural da Cromatina do Espermatozdides, o qual é maioritariamente utilizado uma
vez que tem demonstrado correlagao clinica com a conceg¢do, quer naturalmente quer

[51]

através de técnicas de reproducdo assistida. O método baseia-se na avaliacao da

suscetibilidade do DNA a uma alteracdo conformacional na hélix induzida por acido,

utilizando um composto fluorescente (acridina) para visualizar a alteragao. (5]
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As principais vantagens sdo a sua robustez e as suas pequenas variacdes entre

ensaios, as desvantagens sao a complexidade e os elevados custos associados. [51]

Os testes de avaliacao de fragmentacdo de DNA tém como objetivo identificar quebras
nas cadeias de DNA dos espermatozodides, destacando-se este grupo de testes o TUNEL
(Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP Nickend Labeling). Este teste,
através de citometria de fluxo, deteta com exatiddao a maior parte das cadeias de DNA
quebradas pela incorporac¢ao de nucledtidos nos locais das quebras, sendo essa rec¢ao
catalisada pela DNA transferase. As principais desvantagens prendem-se com o facto
de ter um procedimento trabalhoso e de nao estar relacionado de forma clara com a
conceggo. P13+

Os testes para avaliagcdo da matriz nuclear dos espermatozdides sdao baseados no grau
em que o DNA, desprovido de proteinas é capaz de enrolar a volta da matriz nuclear,
podendo referir-se o teste de estabilidade da matriz nuclear e o teste da dispersdo de
cromatina. >*°l0 primeiro, avalia a organizacdao do DNA dentro do nucleo e permite
detetar aberracOes na capacidade da matriz para enrolar o DNA, o segundo avalia o
facto de um DNA fragmentado ndo produzir um halo quando misturado com agarose
apos tratamento com 4cido salicilico para remocdo de proteinas. Ambos os testes
estdo ainda em fase de desenvolvimento pelo que a sua limitagdo na verificacdo da

infertilidade masculina é ainda bastante limitada. ¥

Esta drea é ainda bastante complexa, devido a grande diversidade dos métodos
disponiveis para avaliar o DNA e estado embrionario da maior parte deles, gerando
controvérsia sobre a sua efetividade enquanto preditores da infertilidade masculina na
pratica clinica. [67] Recentemente, a Sociedade Americana para a Medicina Reprodutiva
e a Sociedade Europeia para a Reproducdao Humana e Embriologia manifestaram que

ndo apoiam a utilizacdo de testes de DNA como andlises de rotina ao sémen. [51]

Desta forma e apesar da vasta investigacao cientifica neste ambito, o espermograma

continua a ser a analise de exceléncia para a avaliacdo inicial da infertilidade

masculina. ¢’
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4.3.2 Avaliacao enddcrina

A avaliacao da funcdo enddécrina no homem é recomendada para avaliagao adicional
da infertilidade masculina sempre que a concentracdo de sémen seja inferior a 10
milhdes de espermatozdides/ml (oligospermia); existam problemas de disfuncdo
eréctil; o volume de sémen seja inferior a 1 ml (hipoespermia) e se verifiguem sinais e
sintomas de endocrinopatias ou hipogonadismo aquando do exame fisico (por

exemplo ginecomastia). [45,52]

A amostra de sangue para avaliacdo enddcrina do homem deve ser colhida de manha

B51 As analises

de forma a minimizar a variacdo diurna nos niveis das hormonas.
hormonais iniciais consistem na determinacgao sérica de FSH (um aumento isolado dos
niveis séricos desta hormona é indicativo de danos no epitélio germinal) e de
testosterona (a sua concentragdo vai reflectir a funcionalidade das células de Leydig).
491 Se os niveis séricos de testosterona forem baixos, devem determinar-se em seguida
os niveis de testosterona na forma livre (a testosterona circula no sangue ligada
maioritariamente a SHBG (sex-hormone-binding-globulin), a qual estd em equilibrio
com os cerca de 2% de testosterona na forma livre que entra nas células para exercer
os efeitos metabdlicos) e de LH. 551 Concentragdes séricas elevadas de FSH e LH,
acompanhadas por concentracdes séricas normais a baixas de testosterona livre
sugerem uma falha testicular severa, a qual pode ter origem congénita (sindrome de
Klinefelter) ou adquirida. Por outro lado, concentracGes séricas de FSH e de LH
reduzidas podem indicar Hipogonadismo Hipogonadotoéfico, o qual pode também ser

congénito, ou secundario a um tumor na hipdfise. Em individuos com azoospermia,

uma concentracdo sérica de FSH normal pode estar relacionada com obstrucdo ductal

[49,52,55]

Nos pacientes que aquando da realizacdo do exame fisico apresentaram ginecomastia,
massas testiculares ou uma histdria consistente de exposicdo exdgena a estrogénios
deve também ser determinada a concentrac¢do sérica de estradiol. Por outro lado, a
determinacdo dos niveis séricos de prolactina deve constituir parte da avaliagdo do

homem infértil em pacientes que apresentem disfuncdo sexual ou quando ha
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evidéncias clinicas de uma doenca hipofisdria, contudo a hiperprolactinémia é uma

causa rara de infertilidade masculina. 4>

4.3.3 Avaliacao genética

A infertilidade masculina pode estar associada a varios factores genéticos,
nomeadamente a aberracdes cromossdmicas, a mutacdes genéticas e a micro-
delec¢des no cromossoma Y. Laboratorialmente, as aberragdes cromossémicas podem
ser despistadas através da determinacdo do caridtipo e as mutagdes genéticas e as
microdelecdes podem ser determinadas através de analises de sangue periférico com

amplificagdo de DNA pela técnica de PCR (polymerase chain reaction). %!

O Sindrome de Klinefelter (aneuploidia, 47XXY) é a desordem cromossémica mais
frequente em homens inférteis e estd geralmente associada a testiculos atrofiados,
elevadas concentragdes séricas de FSH e azoospermia, sendo a muta¢do genética no
gene da fibrose cistica, localizado no cromossoma 7, a mutacao genética mais
comumente encontrada e a qual estd associada a hipoplasia da vesicula seminal. As
microdele¢cdes no cromossoma Y, por sua vez, sao encontradas em 15% dos homens

. . . 4
com azoospermia e em 6% dos homens com oligospermia. 4!

Desta forma, as principais indicacOes para a realizacdo de testes genéticos como forma
de avaliagcdo adicional do homem infértil sdo: infertilidade de causa desconhecida e
concentragdes de espermatozdides inferiores a 10 milhdes/ml em candidatos a TRA;
azoospermia ndo obstrutiva em candidatos a TRA; azoospermia ou oligospermia com
verificacdo da auséncia de pelo menos um canal deferente durante o exame fisico;
azoospermia com sinais de espermatogénese normal (azoospermia ndo obstrutiva) e

histéria familiar de doencas genéticas e abortos recorrentes. [43,55]

4.3.4 Exames imagioldgicos

Em situacdes de volumes de sémen reduzido (<1,5ml), examinacdo rectal anormal e

desordens na ejaculacdo deve ser realizada uma ultrassonografia transrectal, escrotal e

renal, a qual permite a avaliagdo dos ductos ejaculatdrios e das vesiculas seminais. [49]
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Por sua vez, o uso da ressondncia magnética tem-se revelado util nos em identificar

situagdes como o varicocelo e testiculos ndo descendentes. (49,511

4.3.5 Biopsia testicular

As bidpsias testiculares sdao sugeridas em casos especificos de azoospermia ou
oligospermia severa para distinguir entre os casos obstrutivos e nao obstrutivos. Esta
distingdo é necessdria para determinar com exatidao a histopatologia dos testiculos a
qual pode identificar condi¢cdes ao nivel da espermatogénese, nomeadamente uma
espermatogénese normal, hipoespermatogénese, aplasia das células germinais ou uma

combinac¢ado de todas estas situagdes. [49]
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Capitulo 5 - Tratamento da infertilidade — Terapéutica por Inducao da

Ovulagao e Estimulagdao Ovarica Controlada

5.1 Contextualizacao

Uma vez estabelecido o diagnéstico preliminar da infertilidade do casal é necessario
desenvolver um plano de tratamento direcionado e optimizado com base na avaliagao

clinica e laboratorial exaustiva previamente realizadas. 4

O tratamento da infertilidade assenta em trés pilares fundamentais, o tratamento

médico, o tratamento cirdrgico e as Técnicas de Reproducio Assistida (TRA). 4

4

De forma simplificada, os objetivos principais sdo “ obter mais odcitos, obter mais
espermatozdéides e permitir a maior aproximagao entre ambos”. Um maior nimero de
o6citos maduros pode ser obtido através de farmacos para estimulacdo ovarica, um
maior numero de espermatozdides de qualidade pode obter-se, por exemplo, através
do tratamento de infecdes genito-urindrias e do varicocelo e maiores taxas de

fertilizacdo podem ser melhoradas através de TRA como a Inseminagdo Intrauterina

ou a Fertilizacdo In Vitro , incluindo a Injecdo Espermatica Intra-citoplasmatica (IEIC).

(27]

O progresso cientifico na area da Reproducdo Humana tem proporcionado o
desenvolvimento de novas tecnologias para o tratamento de infertilidade, o qual é
bastante visivel, em particular, no ambito da Terapéutica por Inducdo da Ovulacdo e
Estimulacdao Ovdrica Controlada, razdo pela qual esta modalidade de tratamento é

abordada de forma impar nesta monografia. [6]

5.2 Terapia por Indugdao da Ovulagao e Estimulagao Ovarica Controlada

A terapia por Inducdo da Ovulacdo e Estimulagdo Ovarica Controlada assume como
principais objetivos a indugdao da ovulagao em mulheres com desordens ovulatdrias e a

estimulacdo ovarica controlada com vista ao aumento do nimero de odcitos maduros
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em mulheres que requeiram maturacao folicular para tratamentos de Reproducao

Medicamente Assistida (IUl e FIV) com vista 3 obtenc3o de uma gravidez. [®® 78!

Como foi visto no capitulo 2, o desenvolvimento folicular e a libertagao de um odcito a
partir de um foliculo dominante é o culminar de uma sucessao integrada e coordenada
de acdes hormonais e alteracdes morfoldégicas sob o controlo do eixo hipotalamo-

681 Neste sistema, as gonadotrofinas (FSH e LH), a GnRH e os

hipoéfise-ovarios.
estrogénios assumem papéis de destaque, pelo que é através da manipulacdo das suas
acles que os mecanismos de inducdo da ovulagdo e de estimulagdo ovarica controlada

V30 exercer o seu propésito em mulheres que assim o necessitem. 7%

Desta forma, este tipo de terapia baseia-se na administracdo de agentes
farmacoldgicos que mimetizem a acdo da GnRH e das gonadotrofinas endégenas junto
dos recetores especificos estimulando diretamente o desenvolvimento folicular, ou na
administracdo de agentes farmacoldgicos capazes de modular a acdo dos estrogénios,
quer através da atuacdao direta nos seus recetores com efeito na produgdo de
gonadotrofinas endégenas (moduladores seletivos dos recetores de estrogénios, como
Citrato de Clomifeno), quer através da inibicdo da producdo de estrogénios (inibidores

. . , . 7
da atividade ou da sintese da enzima aromatase, como o Letrozol). (35, 68, 78]

5.2.1 Terapéutica por Indugao da Ovulagao

5.2.1.1 Farmacos de administragdo oral

Citrato de Clomifeno (CC)

Desde os anos 60, o Citrato de Clomifeno tem sido o farmaco mais utilizado para
induzir a ovulacdo e para promover a estimulag¢ao ovdrica controlada, altura em que os
primeiros resultados da sua administracio mostraram sucesso na promoc¢ao da
ovulagdo e nas taxas de concecdo. "% Para que o tratamento com CC tenha sucesso
sdo requeridos dois pré-requisitos: a presenca de niveis de estrogénio razoaveis no
organismo e um hipotalamo e hipdfise plenos de fungdes, ou seja, capazes de produzir

gonadotrofinas endégenas. "8
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Quimicamente, o Citrato de Clomifeno é um derivado ndo esterdide do
trifenilcloroetileno, composto por uma mistura racémica dos isémeros zuclomifeno
(38%) e enclomifeno (62%), possuindo o primeiro propriedades medianamente

estrogénicas e o segundo caracter completamente anti-estrogénico. 782

A nivel estrutural é bastante semelhante aos estrogénios, razdo pela qual se liga aos
seus recetores no hipotdlamo promovendo a deplecao destes, o que vai impedir a
correta interpretacdo das concentracdes de estrogénio circulantes, ou seja, estas sdo
presumidas como reduzidas devido a auséncia de feed-back negativo por parte dos
estrogénios. 78] por conseguinte, surge uma desregulacdo na libertacdo pulsatil de
GnRH pelo hipotalamo, aumentando a sensibilidade da hipdfise a esta hormona, o que
consequentemente se reflete em concentracbes elevadas de FSH durante o
tratamento, 3>687880] Assim, um tratamento de sucesso com Citrato de Clomifeno vai
originar um ou mais foliculos dominantes maduros, gerando uma concentracgao tal de

estrogénios que origina o pico na concentragdo de LH e consequentemente a ovulagédo.

[35,68,78,80]

O objetivo da administracdao deste farmaco é o aumento da concentracdo sérica da
hormona FSH na fase folicular do ciclo menstrual. ® Desta forma, a terapéutica deve
ter inicio entre o 22 e o 52 dia do ciclo menstrual, come¢ando com 50 mg didrias (1
comprimido) durante 5 dias consecutivos, devendo o casal deve ser aconselhado a ter
relacGes sexuais todos os dias apds o 102 dia do ciclo. [35,68,7880Ig 4 menstruacdo
ocorrer no periodo esperado, assume-se que a ovulacdo ocorreu e a mesma dose é
repetida por mais dois ciclos de tratamento, no entanto, se a menstruagao nao ocorrer
e ndo tiver havido quaisquer efeitos secundarios, a dose é aumentada em 50 mg (no
maximo até 3 comprimidos) nos ciclos subsequentes até a ovulacdo ser induzida, ou
seja, até ser estabelecida a dose efetiva. (356878801 A maior parte das mulheres ird
responder ao tratamento com doses de 50 mg (52%) ou 100 mg (22%). No entanto, as
mulheres que falhem a resposta ao tratamento com uma dose de 150 mg deverao ser
remetidas para tratamentos alternativos ou combinar a estimulacdo ovarica com CC

com outros métodos. &
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De acordo com vdrios estudos, a administracdo de CC é considerada a terapia de
primeira linha no tratamento das desordens ovulatérias, uma vez que ¢é
economicamente acessivel, a administracdo é oral e apresenta uma taxa de sucesso de
inducdo da ovulagdao de 70-80%. (68801 No entanto, a taxa de sucesso de indugdo da
concecado ronda apenas os 30-40%, o que se pode explicar com base nos efeitos anti-
estrogénicos do CC a nivel periférico, nomeadamente a nivel do endométrio e do muco

(68.80] verifica-se também que em 25% dos casos ndao ha qualquer resposta ao

cervical.
tratamento, o que se deve a fendmenos de resisténcia ao Citrato de Clomifeno, os
quais ocorrem principalmente em mulheres obesas, com resisténcia a insulina e
hiperandrogénicas, ou seja, em mulheres com Sindrome dos Ovdrios Poliquisticos. [68]
Outras desvantagens associadas ao tratamento prendem-se com o facto de a resposta
ao farmaco variar com a idade e com o IMC da mulher e com a possibilidade de risco
de desenvolvimento multifolicular (risco de gestdo multipla), consequéncia da
auséncia de feed-back negativo por parte dos estrogénios. (32,78 801 p monitorizacdo do
tratamento com CC pode ser acompanhada por uma avaliacao ultrassonografica do
crescimento folicular e da espessura do endométrio entre os dias 12 e 14 do ciclo,
podendo a ovulacdo ser confirmada com a determinacdo da concentracdo sérica de

progesterona a meio da fase luteinica (212 dia do ciclo). [68]

Com vista a melhorar as respostas ao tratamento com CC, podem ser adicionados
farmacos adjuvantes: uma dose da hormona hCG a meio do ciclo contribui para o
aumento as taxas de concecdo nas situacdes em que a ovulacdo ndo ocorre devido a
um atraso ou a uma auséncia do pico da concentracdo de LH (apesar da presenca de
um foliculo bem desenvolvido); a adicdo de dexametasona numa dose de 0,5 mg em
mulheres cuja causa da anovulacao é a hiperplasia adrenal congénita parece suprimir a
secrecao androgénica adrenal e induzir a responsividade ao CC; a progesterona
micronizada é capaz de modelar a libertacdo pulsatil de LH, o que é importante em
mulheres que ja possuam niveis elevados de LH e que ao serem tratadas com CC
possam atingir niveis desfavoraveis para a inducdo da ovulacdo; uma dose de
metformina diaria de 500 mg aumenta a sensibilidade a insulina nos tecidos alvo em
mulheres com resisténcia aumentada a insulina, o que pode minimizar a resisténcia ao

tratamento com CC. '8!
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Letrozol

O Letrozol foi originalmente desenvolvido para suprimir a producdo de estrogénios em
mulheres com cancro da mama, no entanto tem sido usado também na pratica da
infertilidade desde o ano 2000, ainda que off-label, para induzir a ovulacgo. % 8%
Apesar de algo controverso, é encarado por muitos profissionais como uma opc¢ao de
22 linha no tratamento das desordens ovulatérias, particularmente em mulheres que

apresentaram resisténcia ao tratamento com Citrato de Clomifeno. 898

O seu mecanismo de ag¢do consiste na inibicdo seletiva da enzima aromatase, a qual é
, ~ , . , . [80-,82] e . ~
responsavel pela conversdao de androgénios em estrogénios. Ao inibir a acao
desta enzima, a conversdo de androgénios em estrogénios ndao ocorre e os niveis de
estrogénios ficam mais reduzidos, diminuindo o feed-back negativo ao nivel do eixo
hipotdlamo-hipodfise, o que se reflete num aumento da secre¢do de FSH pela hipdfise

. . . . . -82
cujo papel é crucial no desenvolvimento folicular. [80-82]

Comparativamente ao Citrato de Clomifeno, o Letrozol apresenta algumas vantagens,
tais como: menor risco de maturacao multifolicular (como ndo provoca a deplecgcao
dos recetores estrogénicos o hipotdlamo é capaz de responder a um feed-back
negativo, logo menos hipdteses de ocorrerem gestacdes multiplas), ndo provoca
alteragdes no muco cervical nem no endométrio e apresenta uma semi-vida mais curta
(48h) do que o CC (duas semanas) permanecendo por isso menos tempo em circulagdo
no organismo. [68,78,8081] parg efeitos de estimulacdo ovarica a posologia adequada de
Letrozol sdo 2,5-5mg/dia durante 5 dias consecutivos, a partir do 32 dia do ciclo
menstrual. Alguns estudos indicam que a ovulagao ocorre mais cedo com o Letrozol do
gue com o CC e que este apresenta sucesso em induzir a ovulacdo em pacientes com

SOPQ que ndo responderam ao tratamento com CC. [68,80]

Apesar das evidéncias sugerirem este farmaco com um agente efetivo na estimulacdo
da ovulagdo, comparavel ou ainda melhor do que o CC, o Letrozol ainda ndao ganhou
aceitacdo pela comunidade médica. 681 Em 2005, a Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva publicou um estudo que sugere um aumento de malformacdes congénitas

apos o tratamento com Letrozol, o que levou os fabricantes do farmaco a assumirem
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publicamente que o Letrozol estd contra-indicado para outro fim que ndo o

tratamento do cancro da mama. &

5.2.1.2 Farmacos de administragdo injectdvel — gonadotrofinas exégenas

A administragdo de gonadotrofinas exdgenas é o tratamento de referéncia com vista a
inducdo da ovulacdo em mulheres que tenham apresentado falha de resposta no
tratamento com Citrato de Clomifeno (SOP), ou cujas desordens ovulatdrias se devem
a disfungdes hipotalamo-hipofisdrias, as quais levam a baixas concentra¢cdes de FSH
endégeno que limitam o desenvolvimento e a maturagdo folicular e

68781 com o objetivo de contornar essa situacdo s3o

consequentemente a ovulagao.
administradas gonadotrofinas exdégenas as quais vdao mimetizar a ac¢do das
gonadotrofinas enddgenas junto dos receptores exercendo assim um efeito direto na
inducdo da ovulagdo, contrariamente ao efeito indireto da libertacdo de FSH enddgeno

como consequéncia do tratamento com CC e Letrozol. [68]

Atualmente, as gonadotrofinas de origem exdgena podem ter origem urindria- u
(extraidas e purificadas a partir da urina de mulheres pds-menopdusicas) ou
recombinante -r (sintetizadas em laboratério através da aplicacdo de técnicas de
biologia molecular). Apesar das gonadotrofinas recombinantes serem mais puras e
teoricamente mais seguras do que as gonadotrofinas urinarias, ndo ha qualquer

evidéncia clinica que demonstre superioridade de eficacia em qualquer uma delas. [6.68]

Nos protocolos de inducdo da ovulagdo, a hormona FSH pode ser administrada sozinha
(FSHu ou FSHr), ou associada com a hormona LH, a qual pode apresentar-se sob a
forma de gonadotrofina menopausica humana (hMG), LH recombinante (LHr) ou
gonadotrofina coridnica humana (hCGr ou hCGu). 1 0 unico grupo de desordens
ovulatdrias em que a adicdo da administracdo de LH ao protocolo parece ser critica, é
o grupo que compreende as disfuncdes hipotalamo- hipofisarias (grupol), uma vez que
os niveis de LH enddgeno estdo bastante reduzidos, sendo por isso necessaria a
administragdo de LH exdgeno de forma a manter uma adequada biossintese de

estradiol. %%7®
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As principais complicagdes deste tipo de tratamento sdo a possibilidade da ocorréncia
de gravidezes multiplas e de um excesso de estimulagdo ovarica (Sindrome de
Hiperestimulagdo Ovarica), ambas causadas pelo desenvolvimento multifolicular

[68,7883] Este desenvolvimento multifolicular justifica-se com

resultante do processo.
base no procedimento do tratamento convencional com gonadotrofinas, o qual
considera o aumento da dose de FSH em 75 Ul a cada 5 a 7 dias. Desta forma,
facilmente se atingem doses de FSH acima do limite requerido para induzir o
crescimento folicular, o que vai resultar na maturacdo de multiplos foliculos,

resgatando-se inclusive, aqueles foliculos que se deveriam tornar atrésicos. [68,78,83]

A melhor a¢do farmacolégica para prevenir estas complica¢des é criar condi¢cOes para
promover o crescimento de apenas um foliculo dominante, o que pode ser conseguido
utilizando os protocolos de indu¢do da ovulagdo de baixa dose crénica de FSH (step-up
e step-down), sendo estes os protocolos de inducdo da ovulagdo atualmente

7
recomendados. %8783

5.2.1.2.1 Protocolo de baixa dose croénica (step-up)

O principio deste protocolo baseia-se na determinacao da dose-limite de FSH, ou seja,
a dose suficiente para que ocorréncia de crescimento folicular, mas insuficiente para

evitar a excessiva estimulagao folicular. [68,83]

O procedimento tem inicio com a administracdo de uma dose baixa de FSH (50-75
Ul/dia) durante pelo menos 14 dias e se ndo houver resposta, ou seja, se ndo se
verificar crescimento folicular, vai-se aumentando a dose em pequenas quantidades
(25-37,5 Ul) em intervalos de 7 dias se até um maximo de 225 Ul/dia até haver
resposta (Fig.5.1). 32681 Uma vez obtida a resposta ao tratamento, a dose-limite é
mantida até que um ou dois foliculos atinjam o didmetro médio de 18 mm, sendo
administrada hCG para que a ovulacdo seja promovida. 32681 Nos ciclos subsequentes
de tratamento, a dose inicial é a dose identificada como sendo a necessdria para se
verificar o crescimento folicular e prevenir a excessiva estimulacdo folicular, ou seja, a

dose-limite. 3268
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Figura 5.1 Protocolo de indugdo da ovulagdo de baixa dose crénica — step up. Adaptado de 168)

De acordo com a literatura, 90% das mulheres submetidas a este tratamento
desenvolvem um foliculo dominante, sendo as taxas de concecdo por ciclo de
tratamento de 20%, verificando-se também baixa prevaléncia de gravidezes multiplas

(5,7%) e irrisdrias taxas de Sindrome de Hiperestimulacdo Ovarica (0,14%). [68]

5.2.1.2.2 Protocolo de baixa dose crénica (step-down)

Este protocolo é uma variacdao do anterior, no entanto ao invés de o tratamento ser
iniciado com as dosagens mais baixas e ir aumentando gradualmente, a administracdo
comeca com dosagens mais elevadas as quais vao sendo diminuidas de forma gradual

de forma a ajustar a dose-limite. [32,68]

A administracdo da FSH comeca com uma dose didria de 150 Ul a partir do 22 ou 32 dia
do ciclo e a resposta ovarica é monitorizada por ultra-som a cada 2 a 3 dias. (32,681 p
mesma dose é continuada até que um foliculo dominante atinja os 10 mm de
didmetro, altura em que a dose é reduzida para 112,5 Ul/dia durante 3 dias e
posteriormente para 75 Ul/dia até que a hCG seja administrada para despoletar a
ovulagio. %% Comparativamente ao protocolo step-up, este procedimento requer
uma monitorizacdo mais intensa e apesar da duracao do tratamento ser menor, sugere

apresentar maiores taxas de desenvolvimento multifolicular e de Sindrome de

hiperestimulacdo ovérica e taxas de concecdo mais reduzidas. ¥ Tendo isto em
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conta, a utilizacdo do protocolo step-up para inducdo da ovulacao é preferencial quer

em termos de seguranca quer em termos de eficacia. 2%

5.2.1.3 Fdrmacos de administra¢cdo injetdvel - Hormona Libertadora de

Gonadotrofinas (GnRH)

Quando as causas da desordem ovulatdria sdo disfuncdes a nivel do hipotdlamo e da
hipdfise, a terapia classica é a administracdo de GnRH de forma pulsatil, através de
uma bomba de infusdo, que permite a administracdo da hormona quer via subcutanea,
guer via intravenosa. 34881 A homba permite a descarga de um bolus de 15-20 ug ou de
5-10 pg de GnRH a cada 60 a 90 minutos, dependendo se a administragcdo é
subcutanea ou intravenosa, respetivamente. A duragdo do tratamento varia entre duas

a trés semanas até que a ovulagio ocorra. 3468

Independentemente da via de administragdo, este tipo de terapéutica é bastante
eficiente a induzir a ovulagdo em mulheres com disfungdes a nivel do hipotdlamo-
hipdéfise, uma vez que vai mimetizar a accao da GnRH enddgena junto dos recetores
hipotalamicos estimulando a producdo de gonadotrofinas enddgenas. (34681 g
tratamentos com GnRH apresentam taxas de ovulagao entre os 50% e os 80% e taxas

~ . , . 4
de concecdo entre os 10% e os 30% por ciclo ovulatério. [34,68]

As principais vantagens da inducdao da ovulagdo com GnRH s3o o facto de o
procedimento quase ndo requerer monitorizagdo, de promover uma maturagao
fortemente mono-folicular, o que se verifica em baixas taxas de gravidezes multiplas
(<5%) e de ndo provocar o excesso de estimulacdo ovdrica, evitando situa¢des de
Sindrome de Hiperestimulagdo Ovdrica. 34881 como desvantagens, pode reportar-se o
facto do incdbmodo da utilizacdo da bomba e o custo relativamente elevado da

terapéutica. [34,68]

Apesar das suas vantagens, esta terapéutica de inducdo da ovulagdo por administracao

de GnRH de forma pulsatil, estd praticamente em desuso, tendo sido fortemente

substituida pela utilizacdo das gonadotrofinas. 3+
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5.2.1.4Indugdo da ovulagdo através de cirurgia

A laparoscopia é o método cirurgico de eleicdo, o qual consiste na realizacdao de
puncdes nos ovdrios com uma profundidade de 7 a 8 mm através de uma agulha
electrénica com uma poténcia de 30 W por 5/segundos por cada puncgao. B4 o
mecanismo pelo qual esta cirurgia promove a recuperacdao da funcdo ovulatdria nao
estd completamente esclarecido, no entanto, sugere-se que envolva a destruicao de
tecidos produtores de androgénios no ovario, ou seja, a desvitalizacdo do estroma
ovarico, o que resulta na diminuicdo das concentracdes de androgénios, verificando-se

também uma melhoria da resisténcia a insulina. 3%

Este método ndo é usado como tratamento de primeira linha para inducdo da
ovulacdo, mas em estudos em que isso aconteceu, verificaram-se taxas de ovulacdo de
64% em mulheres com SOP e em mulheres que resistentes ao Citrato de Clomifeno as
taxas de concegao obtidas foram de 67%. [34,68] Comparativamente ao tratamento com
gonadotrofinas, a laparoscopia é menos dispendiosa, oferece a possibilidade de aceder
ao trato reprodutivo feminino, o desenvolvimento folicular € mono-folicular, com
baixas taxas de gravidezes multiplas (1%) e ndo necessita de grande monitorizacdo. As
principais desvantagens prendem-se com o facto de ser um método invasivo, logo tem
um risco cirurgico associado e hda a possibilidade da formacdo de adesGes pélvicas e

dano ovérico. 34

5.2.1.5Terapéutica de indugbo da ovula¢do para os diferentes grupos de desordens

ovulatorias

Como foi referido no capitulo 2, as desordens ovulatérias sdo a principal causa de
infertilidade feminina e segundo a OMS podem ser agrupadas quanto a sua natureza
em trés grupos, distinguindo-se ainda um 42 grupo. Tendo em conta os tipos de
tratamento por estimulacdo da ovulacdo explanados anteriormente, aborda-se em
seguida quais deles sdo mais adequados em cada uma das principais desordens

ovulatorias.
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Disfungdes hipotdlamo-hipofisdrias (Grupo 1)

As desordens ovulatdrias pertencentes a este grupo resultam de disfungdes
hipotdlamo-hipofisarias, que se refletem numa secre¢ao diminuida da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH) a partir do hipotdlamo ou numa diminuicao da
resposta da adeno-hipéfise a esta hormona com consequente reducdo da

concentragdo de gonadotrofinas. [34,35,68, 78]

Tendo em conta que estas disfuncdes podem ter origem em perdas de peso
consideraveis como acontece na anorexia nervosa, o tratamento de primeira linha é
ndo farmacolégico e deve focar-se no restauro do peso normal e no tratamento do
stress de forma a recuperar as fungdes hipotdlamica-hipofisarias e tentar atingir a

ovulagdo espontaneamente. 2*3%657%!

Quando o tratamento de primeira linha ndo surte quaisquer efeitos, é indicada a
terapia farmacoldgica para inducdo da ovulacdo, nomeadamente a administracdo de
GnRH exdgena de forma pulsatil para mimetizar a ac¢do da GnRH endégena e
estimular a secrecdo das gonadotrofinas endégenas, ou a administracdo das proprias

gonadotrofinas exégenas (FSH e LH). 68!

Disfun¢des hipotdlamo-hipdfise-ovarios (Grupo 2)

As desordens ovulatérias incluidas neste grupo sdo caracterizadas por disfungdes
hipotalamo-hipofisdrias provocadas por patologias ovaricas comprometedoras da

ovulacdo, das quais se destaca particularmente o Sindrome dos Ovarios Policisticos.

De todos os grupos de desordens ovulatdrias descritas pela OMS, o grupo 2 é aquele
que dispde de mais hipdteses terapéuticas. 34841 T3] como no grupo 1, como
tratamento de primeira linha nao farmacolégico é importante o incentivo a reducado de
peso, uma vez que a obesidade se encontra associada a resisténcia a insulina, a qual
resulta numa hiperinsulinémia compensatéria que tem a capacidade de estimular a
secrecao de androgénios pelos ovarios e pelas glandulas adrenais o que vai interferir
com a maturacdo folicular e com a ovulacdo. Desta forma, a perda de peso, por si so,
pode contribuir para a ocorréncia espontdnea da ovulacdo ou entdo melhorar a

resposta aos tratamentos farmacoldgicos para inducdo da ovulagdo. [34.84]
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Em termos de terapia farmacoldgica, o Citrato de Clomifeno surge como opc¢do de 12
linha, sendo que as mulheres que nao respondam ao tratamento individual com CC
podem combina-lo com um inibidor da aromatase, um glucocorticéide (reduz os niveis
de androgénios, actua singergsiticamente com a FSH no crescimento folicular) ou com
a metformina. No caso das mulheres que ndo respondam a qualquer tipo de
terapéutica oral podem recorrer a laparoscopia cirdrgica ou em ultima instancia a

terapia por indugdo da ovulagdao com gonadotrofinas exégenas. [68,84]

Falha ovdrica (Grupo 3)

As desordens ovulatérias deste grupo caracterizam-se pela incapacidade dos ovdrios
responderem ao aumento dos niveis de LH e FSH, ainda que o hipotdlamo e a hipdfise

(68]

estejam plenamente funcionais. Nesta situacdo de falha ovarica, ndo estd

aconselhado nenhum tratamento para inducdo da ovulagdo, sendo a Unica opgdo

. , ~ .« e , , 2,34
disponivel a reproducdo assistida através de évulos doados. (32,34,68]

Hiperprolactinémia (Grupo 4)

A terapéutica de 12 linha para mulheres com desordens ovulatérias cuja causa é a
hiperprolactinémia compreende os agonistas da dopamina (bromocriptina,
carbegolina), os quais vao inibir a secrecao de prolactina a nivel da hipdfise, reduzindo
a sua concentracdo e promover uma diminuicdo do prolactinoma se este estiver

presente. [34,68]

A bromocriptina é administrada oralmente, numa dose didria de 2,5-20 mg duas a trés
vezes ao dia, sendo a carbegolina administrada uma ou duas vezes por semana e a
resposta ao tratamento pode ser monitorizada pela determinacdo da concentracdo
sérica de prolactina. B4 0s efeitos secundérios comuns da bromocriptina sdao as
nauseas, os vomitos, os espasmos abdominais, as vertigens, a hipotensao postural e as
tonturas, razdes pelas quais 12% das mulheres descontinuam o tratamento. No
entanto, estes podem ser minimizados se houver uma progressdo gradual da dose
administrada, se essa administragdo for feita antes de dormir (de forma a suprimir o

aumento nocturno da secre¢ao de prolactina) ou se a via de administracao for vaginal.

(34]
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A carbegolina apresenta maior afinidade pelos receptores de dopamina e uma maior
duragao de ac¢do do que a bromocriptina, inibindo a secre¢ao de prolactina até 7 dias,
no entanto, sé é prescrita a mulheres que apresentaram resisténcia prévia ou
intolerancia a bromocriptina. (34681 A Agéncia Europeia do Medicamento reportou
sobre o risco do desenvolvimento de fibrose valvular cardiaca associada a carbegolina

em doses elevadas e por longos periodos de tempo. [34]

Estima-se que os agonistas da dopamina restaurem a ovulacdo em 70-90% das

mulheres com hiperprolactinémia. [68]

5.2.1.6 Riscos associados a terapia de indugdo da ovulagéo

Alguns autores tém revelado o risco do desenvolvimento de cancro do ovario apés
terapia por inducdo da ovulacdo: um estudo indicou um risco relativo de 11,1%
aquando do uso de CC por um periodo superior a 12 meses, outras meta-analises
indicaram um risco acrescido de cancro do ovario em mulheres inférteis a quem
tenham sido administrados farmacos para promover a fertilidade. B4 No entanto,
segundo outros autores ndo é o uso deste tipo de farmacos que faz aumentar o risco
de vir a sofrer desta patologia, mas sim a prépria infertilidade da mulher. B4 Desta
forma e tendo em conta a literatura, o risco de desenvolver cancro ovarico e a terapia
por inducdo da ovulagdo parecem ter alguma conexao, no entanto mais estudos sao

requeridos. [34]
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5.2.2 Terapéutica por Estimulagdo Ovarica Controlada

Na terapéutica por Indugao da Ovulagao abordada anteriormente, o objetivo final é a
obtencdo de ovulacdo em mulheres com desordens ovulatdrias, estimulando-se o
ovdrio com o intuito de obter apenas um foliculo dominante, utilizando-se para isso
doses de farmacos suficientemente potentes para permitir atingir esse objetivo mas
insuficientes promover um desenvolvimento multifolicular, evitando

consequentemente gravidezes multiplas e o Sindrome de Hiperestimulagdo Ovdrica.

[68,78,83]

No entanto, na Terapéutica por Estimulacdo Ovarica Controlada o objetivo pretendido
é obter exatamente o desenvolvimento e a matura¢cdo multifolicular com vista a obter
tum numero significativo de odcitos com vista a aumentar o sucesso das Técnicas de
Reproducao Medicamente Assistida, nomeadamente a Inseminagdo Intra-Uterina e a

Fertilizacdo in Vitro e Injec¢do Espermatica Intra-citoplasmatica. [68,78]

Logicamente este desenvolvimento multifolicular sé é conseguido se a estimulagao
ovarica tiver muito maior intensidade do que a inducdo da ovulacdo, utilizando-se para
isso gonadotrofinas exégenas (FSH) em doses muito superiores as doses-limite.
(68788385 No entanto, a existéncia de multiplos foliculos a produzir estradiol pode
induzir a um pico prematuro da concentracao de LH antes dos foliculos atingirem o
tamanho ideal, o que pode condicionar o sucesso das técnicas reprodutivas, cujo
objetivo é recolher o maior nimero de odcitos. (68851 Com o intuito de prevenir o pico
prematuro na concentracdo de LH e de promover um maior rendimento sao
incorporados nos protocolos de estimulacdo ovarica com gonadotrofinas farmacos
contendo analogos de GnRH na forma nativa, ou andlogos da GnRH que funcionam
como agonistas ou antagonistas da sua acc¢ao. (68861 Sem 0 uso de analogos da GnRH o

pico prematuro na concentragao de LH ocorre em 20% dos casos. [68, 86]
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5.2.2.1 Agonistas da GnRH

Os agonistas da GnRH exercem o mesmo efeito na libertagdo de gonadotrofinas que a
GnRH na forma nativa, mimetizando a acdo da GnRH enddgena junto dos recetores no
hipotdlamo. 85861 No entanto, contrariamente 3 GnRH enddgena, a sua administragao
é continua e ndo é feita de forma pulsdtil, o que suprime a acdo da hipdfise
reversivelmente, causando a sua dessensibilizagdo e ndao havendo libertagao das
gonadotrofinas nem consequente desenvolvimento de um pico prematuro nas

concentracdes de LH. [¢8%7]

Na pratica clinica, a diferenca entre os agonistas da GnRH e a GnRH na forma nativa é a
de que a semi-vida e a biodisponibilidade dos agonistas sdo maiores em relacdo a
hormona nativa, devido a maior lipofilicidade, motivo pelo qual sdo bastante mais

utilizados em protocolos de estimula¢do ovdrica. [87]

Ao longo das ultimas décadas, foram sido desenvolvidos varios agonistas da GnRH,
encontrando-se actualmente disponiveis e aprovados para uso clinico sete analogos
agonistas da GnRH: leuprorelina, buserelina, goserelina, histrelina, deslorelina,
nafarelina e triptorelina. 6] A sua administracdao é diaria e pode ser intranasal ou
subcutanea, sendo esta ultima a via preferencial devido a maior estabilidade atingida,
permitindo uma rapida absorcdo do farmaco cujas concentra¢des sanguineas se

mantém elevadas durante horas. % 8% 87]

Varios protocolos de estimulacdo ovdrica combinando a administracdo de FSH e
agonistas da GnRH tém sido desenvolvidos, cada um deles com diferentes variaveis,
nomeadamente ao nivel do momento da primeira administracdo do agonista (fase
folicular ou a meio da fase luteinica do ciclo seguinte), da duracdo da administracdo e
do tipo de ciclo (natural ou artificial, ou seja, sob a administracdo de progesterona e
estrogénios). (68,86] seguida abordam-se os trés principais tipos de protocolos de
estimulacdo ovarica utilizados em FIV com agonistas da GnRH: os protocolos longos, o

protocolo curto e o protocolo ultracurto. %!

92



AVALIAGAO E MONITORIZAGCAO LABORATORIAL DO CASAL EM CONSULTA DE INFERTILIDADE

5.2.2.1.1 Protocolos longos

Existem duas variantes dos protocolos longos, o de fase luteinica e o de fase

folicular.®%

O protocolo longo de fase luteinica comega com a administragdo do agonista de GnRH
a partir do meio da fase luteinica do ciclo menstrual prévio (212 dia do ciclo) seguindo-
se a administracdo de FSH apenas quando se verifica a supressao hipotalamica e
ovdrica, o que acontece normalmente apds duas semanas de tratamento com o
agonista de GnRH e se pode confirmar pela determinacdo dos niveis séricos de
estradiol que devem estar reduzidos (<200 pmol/L). (68858688l A 3dministracio de FSH e
GnRH é depois continuada até se obter um numero suficiente de foliculos ovaricos,

sendo a hCG administrada antes da recolha dos o6citos (Fig. 5.2). [688>8688l

A Unica diferenca entre o protocolo longo de fase lutéinica e o protocolo longo de fase
folicular, é que neste ultimo, a administracdo do agonista de GnRH tem inicio no

primeiro dia do ciclo menstrual, sendo as restantes etapas todas semelhantes (Fig.

5 2) [68,85,86,88]

Comparando ambos os protocolos longos, alguns estudos indicam que a supressao
hipotdlamo-hipofisaria e ovarica é mais intensa no protocolo longo de fase luteinica do
gue no protocolo longo de fase folicular, no entanto nao ha diferencas significativas

entre ambos os protocolos. (8]

As principais vantagens do uso de agonistas de GnRH em protocolos longos
compreendem a prevencdo efetiva do pico prematuro nas concentragdes de LH e da
luteinizacdo prematura, o elevado nimero de odcitos recolhidos, a possibilidade de
programacdo do tratamento e a capacidade de melhorar as taxas de concecdo. [86,88]
Como principais desvantagens citam-se o longo periodo necessario para a ocorréncia
da supressao hipotalamica, o risco elevado de sindrome de hiperestimulacdo ovarica e
a ocorréncia de efeitos secunddrios comuns como as dores de cabega, os
afrontamentos, o sangramento, o desenvolvimento de quistos durante o periodo de

dessensibilizacgo. (&5
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O pré-tratamento com contracetivos orais antes de iniciar os protocolos longos de
estimulagdo ovarica pode ser vantajoso na medida em que previne o aparecimento de
quistos, ajuda a prevenir o pico de LH prematuro, aumenta a resposta as
gonadotrofinas e permite uma maior programacdao do ciclo e a prevengcao da

administracdo indesejada de agonistas durante uma gravidez espontanea. #>%8!

5.2.2.1.2 Protocolo curto (flare up)

Neste protocolo, a terapia com o agonista de GnRH é iniciada no 22 dia do ciclo, sendo
a administracdo da gonadotrofina iniciada um dia depois, continuando-se a
administracdo concomitante de ambas até ao dia da administracao da hCG (Fig. 5.2.).
(86,88] p acdo estimuladora imediata do agonista de GnRH vai servir como estimulo para
o desenvolvimento folicular, sendo a maturacao folicular atingida em cerca de 12 dias,
o que deve permitir tempo suficiente para que a supressao hipotalamica e hipofisaria
ocorra e previna o pico prematuro de LH. Este protocolo visa assim utilizar as
propriedades temporarias libertadoras de FSH do agonista, permitindo o recrutamento

folicular durante a menstruacdo antes que a acgdo supressora termine. [86,88]

5.2.2.1.3 Protocolo ultracurto

Esta variante do protocolo curto consiste na administracdo do agonista de GnRH
durante um periodo de 3 dias consecutivos durante a fase folicular, sendo depois
descontinuado. Ao segundo dia de administracdo do agonista tem inicio a
administracdo de FSH, a qual se mantém até a administracdo de hCG (Fig. 5.2). Este
protocolo apresenta especial interesse no caso de fracos respondedores a terapia por

estimulacdo ovarica controlada. [85,86,88]

Varios estudos tém sido conduzidos com o objetivo de determinar que protocolo de
estimulacdo ovarica com agonistas de GnRH apresenta maior eficadcia como adjuvante
na terapia com gonadotrofinas em ciclo de reproducdo assistida. A evidéncia cientifica
sugere que o uso de protocolos longos esta associado a taxas de concepgao por ciclo
significativamente superiores e a um maior numero de odcitos obtido do que os

protocolos curtos. #>#¢28 Os protocolos curtos e ultracurtos estdo no entanto, mais

94



AVALIAGAO E MONITORIZACAO LABORATORIAL DO CASAL EM CONSULTA DE INFERTILIDADE

direccionados para mulheres que apresentem fraca resposta a estimulacdo ovarica,

para o qual contribui o efeito estimulador inicial do agonista de GnRH. [86,88]

—
Protocolo lengo com agenista da GnRH
L F5H

Azonista da GnRH

\ H | l 1 |
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Protocolo curto com agonista da GnRH |
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1 Menstruacio 7 14
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Protocolo ultra curto com agenista da GnRH

F5H
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1I Menstruacdo I ! 1
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Figura 5.2 - Protocolos de estimulagdo ovdrica controlada utilizando agonistas da GnRH. Adaptado de 150l

Dissertag¢do de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve 2014
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5.2.2.2 Antagonistas da GnRH

A aplicacao de fadrmacos antagonistas da GnRH nas TRA surgiu recentemente como
alternativa aos agonistas na prevencao de picos prematuros de LH, com as vantagens
de serem mais potentes e terem menos efeitos secundarios associados. B3 po
contrdrio dos agonistas da GnRH, os antagonistas causam supressao hipotdlamica-
hipofisdria imediata por se ligarem competitiva aos receptores da GnRH, impedindo
que a GnRH enddgena se ligue e que exerca a estimulagdo da hipdfise com posterior
libertacdo de gonadotrofinas, o que se reflecte na diminuicdo imediata da
concentracdo de gonadotrofina, podendo ser por isso administrados em qualquer
altura da fase folicular. ®&8%% varios estudos apontam que n3o possuem tantos
efeitos hipo-estrogénicos e que mulheres tratadas com antagonistas da GnRH
apresentaram menores taxas de Sindrome de Hiperestimulacdo ovarica do que

mulheres tratadas com agonistas. [51]

Atualmente, existem dois antagonistas da GnRH aprovados na pratica clinica em
tratamentos de FIV, o Cetrorelix e o Ganirelix, podendo considerar-se também dois
protocolos de estimulacdo ovarica: o protocolo de dose Unica e o protocolo de
multiplas doses, sendo que em qualquer um destes protocolos o momento de

administracdo do antagonista da GnRH pode ser fixo ou flexivel. [88,8]

5.2.2.2.1 Protocolo de dose Unica fixo e Protocolo de dose Unica flexivel

O protocolo de dose Unica de administracao fixa consiste na administracdo de uma
injecdo do antagonista da GnRH (Cetrorelix), sob forma de uma dose elevada (3mg) no

fim da fase folicular, mais precisamente entre o 72 e o 82 dia do ciclo. [88,50]

Com vista a reduzir o numero de injeccbes de antagonistas durante a estimulacao,
foram desenvolvidos os protocolos flexiveis. Em vez de se administrar o antagonista
num dia fixo, o momento de administracdo vai depender do tamanho folicular, sendo a
administragdo feita apenas quando os foliculos atinjam 14 mm ou mais de diametro,

ou seja, mais ou menos apos 5 dias de estimulagdo com FSH. [88,50]
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5.2.2.2.2 Protocolos de multiplas doses com administracao fixa e de multiplas

doses com administragao flexivel

Neste protocolo ambos os antagonistas da GnRH, Cetrorelix e Ganirelix, podem ser
administrados subcutaneamente em doses de 0,25 mg a partir do 52 ou 62 dia da

estimulacdo com FSH, até ao dia em que se administra a hCG, inclusivé. %%

Tal como visto para o protocolo de dose Unica flexivel, o momento de administragao
vai depender do tamanho folicular, sendo a administracdo comecada apenas quando
os foliculos atinjam 14 mm ou mais de diametro e continuada até ao dia da

administracio da hCG. 180

Protocolo fixe dedose unica Ant. GnRH- 1 doze |

1 Menstruacdo 7 14
Diasde estimulacdo

Protocolo fixe de dose mukipla

. Ant. GnRH- multiplas doses

Menstruacdo 7 14

Diazde estimulacio

Protocolo flexivel dedose multipla

Ant. GnRH- multiplasdoses

1 Menstruacdo 7 13

Dia=de estimulacdo

Figura 5.3 - Protocolos de estimulagdo ovarica controlada utilizando antagonistas da GnRH. Adaptado de =0)

Dissertag¢do de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve 2014
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As principais desvantagens que advém dos protocolos de estimulacdo ovarica com
antagonistas da GnRH em relagdo aos agonistas sdo o menor numero de &citos
recolhidos e a sua menor flexibilidade em termos de programagdao de ciclos
comparativamente aos agonistas, o que pode ser contornado com o pré-tratamento

com contracetivos orais. £%°%%2

De forma resumida, a tabela 5.1. indica as principais vantagens e desvantagens em

cada um dos tipos de protocolos de estimulacdo ovdrica controlada com
agonistas/antagonistas da GnRH. [68]

Tabela 5.1 - Vantagens e desvantagens da utilizagdo de agonistas e antagonistas de GnRH em protocolo de
estimulagdo ovdrica controlada. O sinal de + indica as vantagens. [68)

Caracteristicas Agonistas da GnRH Antagonistas da GnRH
Duragao da acgao +
Necessidade de FSH +
Numero de oécitos +
recolhidos
Incidéncia de SHO +
Programacao dos ciclos +
Efeitos secundarios +
Taxas de gravidez +
Reversibilidade +
Monitorizagao +
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Conclusao

A infertilidade é uma desordem clinica de dimensdes considerdveis a escala mundial,
cujos contornos multifatoriais e as repercussées médicas, psicoldgicas e socioculturais
Ihe conferem o estatuto de um dos maiores problemas de Salde Publica das
sociedades modernas. Apesar de por si s6 ndo constituir ameacga direta a vida do
individuo, tem consequéncias devastadoras para a existéncia de um estado de saude
pleno, comprometendo a vivéncia ndo apenas quem a experiencia como a dinamica de
toda uma populagdo envolvente.

A consisténcia de dados epidemioldgicos e demograficos sobre infertilidade é
fundamental para a identificacdo das necessidades preventivas de cada populacao,
permitindo estabelecer planos efetivos de diagndstico e direcionar opcoes
terapéuticas mais adequadas aos diversos fatores etiopatogénicos. No entanto, a
extensa variabilidade de conceitos e métodos de estudo tornam ambigua a
caracterizacdo da infertilidade e acrescem dificuldades a determinacdo exata da sua
prevaléncia, pelo que se cré que é emergente padronizar definicdes e procedimentos
com vista a uma caracterizac¢ao esclarecedora e a uma intervengao assertiva.

Para além destas questdes, a objetividade da avaliacdo clinica de um casal é dificultada
pelo caracter multiplo das causas de infertilidade, as quais compreendem nao apenas
os fatores organicos femininos e masculinos como também um conjunto de variado de
comportamentos e estilos de vida que podem estar associados a dificuldade de
concecdo. Assim, de forma a aumentar a objetividade, a minimizar o tempo de
investigacdo e a otimizar a terapéutica disponivel é essencial que todo o processo
clinico e laboratorial ao qual o casal em consulta de infertilidade seja submetido esteja
padronizado e seja baseado na evidéncia clinica.

Contudo, a extensa pesquisa bibliografica realizada constatou que diversidade de
parametros disponiveis atualmente para uma abordagem diagndstica e terapéutica da
infertilidade contribui para uma maior divergéncia do processo avaliativo e
consequentemente para uma menor objetividade, no entanto, em contrapartida,
revela o interesse crescente por parte da comunidade cientifica no ambito da

infertilidade.
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Os recentes progressos cientificos com vista ao tratamento desta desordem clinica,
nomeadamente ao nivel das Técnicas de Reproducdao Assistida vieram trazer novas
esperancas no combate a infertilidade, no entanto, este tipo de técnicas é
abusivamente utilizado, sendo tido muitas vezes erradamente como a principal ou a
Unica hipotese de tratamento e negligenciando outras abordagens terapéuticas
hormonais e cirurgicas economicamente mais acessiveis. Mais uma vez aqui se realga a
importancia da avaliacdo padronizada e baseada na evidéncia clinica que permita
distinguir os individuos candidatos a um tratamento tradicional e que s6 em ultima
instancia necessitem de recorrer as TRA daqueles em que apenas este tipo de
tratamento pode ser a solucdo para combater a sua infertilidade.

A titulo interventivo sugere-se a realizacdo de programas educacionais estruturados
junto da populacdo de forma a sensibilizar para a problematica da infertilidade,
incentivando e encorajando agdes preventivas e mudangas nos estilos de vida de
forma a contribuir para a preservacdo da sua fertilidade e para a desmistificacdo da

infertilidade enquanto condigdo humana intratavel.

Como balanco final desta monografia fica esclarecida a importancia da infertilidade
enquanto desordem clinica comum e interiorizado que o processo analitico bem
estruturado é crucial na determinagdo das causas de infertilidade, e que é urgente
uma revisdao da sua padronizacdo com vista a aplicacdao da terapéutica correta, ao
individuo correto e no momento adequado. Fica também elucidada a terapéutica da
infertilidade por Indugdo da Ovulacdo e por Estimulacdao Ovdarica Controlada, a qual viu
o seu advento nos Ultimos anos e apresenta caracter promissor enquanto abordagem

farmacoterapéutica valida e Util no tratamento da infertilidade.
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