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CAPITULO 1

ABORDAGEM DA MULHER COM DESEJO DE GRAVIDEZ
EM CONSULTORIO GERAL DE GINECOLOGIA:

O QUE E PRECISO INFORMAR, ALCANCE E

LIMITACOES DA REPRODUCAO ASSISTIDA

Rui Alberto Ferriani'
Paula Andrea Navarro'

1. Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Como citar:

Ferriani RA, Navarro PA. Abordagem da mulher com desejo de gravidez em consultério geral de ginecologia: o que

é preciso informar, alcance e limitacées da reproducéo assistida. Sdo Paulo: Federacado Brasileira de Associag¢oes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2023. Cap. 1. (Série Orientacdes e Recomendacbes FEBRASCO - Manejo inicial da
paciente infértil pelo ginecologista).

RESUMO

A infertilidade conjugal é entidade que acomete de 10% a 15% das mulheres em ida-
de reprodutiva. Devido a essa alta frequéncia de acometimento, cabe ao ginecologista
geral a abordagem dos diferentes aspectos reprodutivos, sejam eles ligados a concep-
¢do ou a anticoncepcao. Por isso, no atendimento primério de ginecologia, feito em
Unidades Basicas de Saude ou em consultérios gerais, é preciso ter em mente os di-
versos aspectos do ciclo reprodutivo e orientar a paciente sobre a época certa para en-
gravidar, como prevenir a infertilidade, como otimizar o tratamento e como abordé-lo
inicialmente. Conhecimentos gerais de reproducao assistida sao necessarios, a fim de
saber até que momento a paciente pode permanecer em atendimento geral e qual o
momento de encaminhamento a centros especializados. E importante também falar
sobre o alcance e as limitacoes dessas técnicas, de forma que o ginecologista clinico
possa identificar e fazer o correto encaminhamento da paciente para um fertileuta,
guando necessario, e varios mitos e erros de entendimento possam ser desfeitos.

Descritores
Infertilidade; Prevencdo primaria; Técnicas de reproducao assistida; Atencao pri-
maria a Saude



Um habito bastante saudavel para as mulheres, a consulta ginecoldgica de ro-
tina, estabelecida inicialmente como um programa de prevencdo do cancer do
colo uterino com coleta de citologia oncoética, tornou-se instrumento valioso de
orientacao e educacao médica. Ao frequentar um servico de atendimento prima-
rio ou consultério geral de ginecologia, a mulher pode ter informacgdes valiosas
sobre sua saude e métodos de prevencao. Para toda paciente que procura um
atendimento rotineiro, cabe ao ginecologista sempre focar aspectos preventivos e
educativos, que incluem:

¢ Orientacoes sobre habitos de vida;
e Realizacdo de exames preventivos;
e Orientacao sobre prevencao de doencas sexualmente transmissiveis;
e Orientacoes sobre reproducao:
- Métodos e medidas anticonceptivas;
- Futuro conceptivo.

Todos esses aspectos sempre foram enfatizados nas consultas ginecolégicas
gerais, mas hoje se tem dado bastante destaque aos aspectos reprodutivos, clas-
sicamente com foco em anticoncepcao. No entanto, deve-se sempre perguntar
sobre planos de gestacbes futuras, pois esse momento constitui uma excelente
oportunidade de orientar sobre a época mais adequada de engravidar ou de se
informar sobre preservacao de fertilidade e potenciais riscos de infertilidade com o
avancar da idade, sem alarme, mas proporcionando conhecimento para decisdes
adequadas. Além disso, os cuidados pré-concepcionais podem melhorar a satde
da mae e do recém-nascido, e pode-se orientar quanto a otimizacao da fertilidade
natural.®”’ Os aspectos preventivos da infertilidade devem também ser abordados
em uma consulta ginecoldgica geral. E importante também falar sobre os alcan-
ces e as limitagcdes das técnicas reprodutivas, como abordaremos a seguir neste
capitulo, tendo em vista que as informacdes muitas vezes podem ser alarmantes
ou mesmo extremamente otimistas, o que pode causar falsas expectativas quanto
aos tratamentos disponiveis.

Na auséncia de gravidez apos exposicao adequada, cabe uma avaliacdo ini-
cial, que pode e deve ser feita sempre em consultério geral ou em servicos de aten-
cao primaria.?¥No quadro 1, consta quando iniciar a investigacao béasica. Nesses



locais de atendimento, é possivel fazer uma avaliacdo bésica do casal, com ana-
mnese, exame fisico e propedéutica minima, que inclui a histéria médica, social
e reprodutiva do casal, a histéria obstétrica, ginecoldgica, sexual e ovulatéria, e a
historia familiar de ambos os parceiros. A propedéutica minima e essencial apresen-
ta uma série de exames e investigacoes secundarias, que ndo estdo indicados em
abordagens iniciais e devem ser feitos apenas em casos especificos, com suspeitas
clinicas ou imagens alteradas, como os procedimentos cirurgicos histeroscopia e
laparoscopia (Quadro 1).

Quadro 1. Avaliacado inicial na auséncia de gravidez

Quando iniciar a propedéutica de infertilidade conjugal

Iniciar avaliacdo apés:

12 meses em mulheres < 35 anos de idade

6 meses em mulheres de > 35 anos

Mulheres > 40 anos, uma avaliacdo e tratamento mais imediatos sdo recomendados
Avaliacdo minima e essencial em casais com infertilidade conjugal

Histéria/exame fisico

Ultrassonografia transvaginal

Espermograma

Permeabilidade tubaria (histerossalpingografia ou histerossonografia)
Avaliacoes indicadas apenas em situacoes especificas, e ndo na abordagem geral de rotina do casal
infértil

Laparoscopia/histeroscopia

Testes masculinos (fragmentacdo de DNA)

Teste pos-coital

Pesquisa de trombofilias

Testes imunoloégicos

Cariétipo

Bidpsia endometrial

Dosagens hormonais (LH, FSH, PRL, E2, progesterona, androgénios)
Temperatura basal

Inibina B

Ressonancia magnética

LH: horménio luteinizante; FSH: hormdnio foliculo-estimulante; PRL: prolactina; E2: estradiol

Fonte: Adaptado de Penzias A, Azziz R, Bendikson K, Cedars M, Falcone T, Hansen K, et al.; Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine. Electronic address: asrm@asrm.org; Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine. Fertility evaluation of infertile women: a committee opinion. Fertil Steril. 2021;116(5):1255-65.2)

No quadro 2, pode-se observar a condicao ligada a infertilidade e as op-
cbes terapéuticas disponiveis, estando em negrito os tratamentos que podem ser
feitos em consultério. Ha bastante espaco para a atuacao do ginecologista geral
em relacdo a problemas de concepcao. Entretanto, frisamos que cabe ao gineco-
logista, além de fazer a abordagem inicial, saber o momento de encaminhamento
adequado ao especialista em reproducao humana, a fim de diminuir os danos de
eventuais retardos de inicio de procedimentos terapéuticos, assim como de abor-
dagens cirurgicas inadequadas que possam resultar em danos a reserva ovariana
(Quadro 3).



Quadro 2. Condig¢des clinicas associadas a infertilidade e possiveis formas de
tratamento (em negrito, os tratamentos que podem ser feitos em locais de
atendimento geral — consultério ou atencao primaria)

CONDICAO TRATAMENTO

Infertilidade feminina
Anovulagdo Inducao de ovulacao/CP
Fator tubario FIV/ICSI
Endometriose CP/IUI (se trompas boas), FIV/ICSI
Fator masculino
Subfertilidade U1
Fator masculino grave FIV/ICSI
Infertilidade masculina/feminina
ISCA CP, IUI, FIV/ICSI

CP: coito programado; FIV: fertilizacao in vitro; IUl: inseminacdo intrautero; ICSI: injecao intracitoplasmatica de
espermatozoide; ISCA: infertilidade sem causa aparente

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Fertility problems: assessment and treatment. NICE Clinical
guideline [CG156]. [Published: 20 February 2013, Last updated: 06 September 2017]. [cited 2023 Mar 14]. Available

from: https://www.nice.org.uk/guidance/cg156 @

Quadro 3. Papel do ginecologista geral na abordagem reprodutiva de
mulheres em idade fértil

O que é possivel e deve ser feito no consultério

Conversar sobre concepcao e preservacao da fertilidade

Atentar para a idade do casal e habitos de vida

Prevenir infertilidade

Cuidados pré-concepcionais

Otimizar a fertilidade natural

Propedéutica basica do casal

Induzir ovulagdo, incluindo relacdes programadas e eventualmente 1UI
Encaminhar ao especialista no momento certo

Razoes para encaminhar ao especialista

¢ |dade avangada da mulher

Obstrucao tubaria

Alteragdes seminais importantes

Testes de reserva ovariana alterados

Faléncia de resposta a conduta expectante

Infertilidade confirmada sem sucesso com tratamento clinico
Endometriose

que nao deve ser feito em consultério

Cirurgia sem um bom planejamento terapéutico

Deixar de ser conservador com ovarios caso indique cirurgia
Inducdo de ovulacdo mais que 3 a 6 ciclos

Reter a paciente em casos de baixa chance de gravidez espontanea
- Tempo prolongado de tentativa

- Idade avancada

- Fator desfavoravel - Endometriose — Masculino

IUI: inseminacao intrautero

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Fertility problems: assessment and treatment. NICE
Clinical guideline [CG156]. [Published: 20 February 2013, Last updated: 06 September 2017]. [cited 2023 Mar 14]. Available
from: https://www.nice.org.uk/guidance/cg156 @


https://www.nice.org.uk/guidance/cg156
https://www.nice.org.uk/guidance/cg156

INFERTILIDADE SEM CAUSA APARENTE

Cerca de 30%-40% dos casais inférteis sdo considerados afetados por “infertilida-
de sem causa aparente” (ISCA). Esse diagnostico é feito quando nao ha anormalida-
des dos sistemas reprodutivos feminino e/ou masculino claramente identificadas. A
ISCA é inevitavelmente um diagnéstico por exclusao, apos investigacao “padrdo”.
O Comité Internacional para Tecnologias de Reproducdo Assistida por Monitora-
mento (ICMART)® definiu a ISCA como “infertilidade em casais com funcéo ovaria-
na aparentemente normal, sem alteracées de trompas de Falépio, Utero e colo do
Utero, com coito adequado e com frequéncia regular, e funcao testicular aparente-
mente normal, com anatomia geniturinaria masculina e ejaculacdo normais. Eviden-
temente, esse diagnostico depende das metodologias diagnoésticas utilizadas, e ndo
é infrequente a ocorréncia de casos inicialmente rotulados de ISCA, que, ao serem
submetidos a laparoscopia, apresentam endometriose minima, nao diagnosticada
previamente por métodos de imagem.

Assim, sdo bastante frequentes no consultério de ginecologia geral situacdes
de ISCA. O que o ginecologista pode fazer nesses casos?

Casais com ISCA sdo aconselhados a ter relacoes sexuais a cada 2-3 dias pelo
menos na primeira metade do ciclo, e, se houver sinal de muco cervical, informar
gue esse é o periodo mais fértil. Um dos pontos mais controversos é sobre o uso de
indutores de ovulacao, em geral, o citrato de clomifeno, para mulheres ovulatoérias,
pratica muito comum em consultério que ndo encontra sustentacao cientifica. Os
principais consensos sobre ISCA®” (American Society for Reproductive Medicine
[ASRM] e European Society of Human Reproduction and Embryology [ESHRE]) esta-
belecem que o uso de citrato de clomifeno, seguido de coito programado, nao é re-
comendado como conduta expectante em casais com ISCA. Nao havendo gravidez,
recomenda-se conduta mais ativa (inseminacao intrautero [IUI] ou fertilizacdo in
vitro/injecao intracitoplasmatica de espermatozoide [FIV/ICSI], a depender do acesso
ao tratamento e da idade da mulher). Sobre a conduta nesses casos, as recomenda-
¢des dos dois consensos sao:

e |Ul em ciclos naturais ndo é recomendada, em comparacao com tratamento
expectante;

e |Ul combinada com estimulacdo ovariana é recomendada, em comparacao
com conduta expectante;

¢ Clomifeno com coito programado ndo é mais efetivo que conduta expectante;



e Coito programado com letrozol ndo é superior a coito programado com clomifeno;

e As taxas de gravidez séo similares com inducdo com gonadotrofina ou agen-
tes orais, havendo mais gestacdo gemelar com gonadotrofina e mais alto
custo;

e O uso de gonadotrofinas requer cuidado e monitorizacdo mais atenta, a fim
de evitar gestacdo multipla;

e Clomifeno com IUI é superior a conduta expectante ou IUl com ciclo natural.
Dessa forma, qual a recomendacéo pratica em casais com ISCA?
e |Ul com estimulagao ovariana como primeira linha de tratamento.

e Quanto a inducao de ovulacdo, a opcdo mais barata e que envolve menos
riscos e cuidados de monitorizacdo seria a inducdo com clomifeno.

e O uso de letrozol em mulheres aparentemente ovulatérias ndo tem com-
provacao de superioridade ao uso de clomifeno, embora em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) as evidéncias sugiram letrozol como
primeira linha, embora seja ainda medicacao off label.

* As chances de sucesso apés IUl séo maiores em casos de mulheres mais jovens,
menos tempo de infertilidade, sem fator masculino e sem endometriose.

TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA
(TRAS) - O QUE E PRECISO SABER PARA
ORIENTAGAO EM CONSULTORIO

As TRAs sdo usadas quando as intervencdes clinicas e/ou cirurgicas, destinadas a
obtencao de gestacao em casais inférteis, ndo sdo capazes de promover a gestacdo
por si s6. Nos dias atuais, cada vez menos procedimentos cirtrgicos sao utilizados,
tendo em vista os bons resultados das TRAs, além do maior conhecimento e maior
disponibilidade. As TRAs podem ser consideradas de baixa complexidade e podem
ser feitas em consultério geral. Elas incluem:

e inducdo de ovulacdo com coito natural e programado;

e inducao de ovulacado e inseminacado intrauterina — IUl (nesse caso é preciso
apoio laboratorial para o preparo seminal).



As TRAs de alta complexidade necessitam obrigatoriamente de um servico
especializado de reproducao assistida e incluem:

e Fertilizacao in vitro classica;
* Injecao intracitoplasmatica de espermatozoide.

Com essas técnicas, é possivel a recuperacao da autoestima do casal, ja que
as chances de sucesso sdo bastante razodveis na maioria dos casos. E importante
saber que ha riscos que envolvem as gestacdes multiplas e a sindrome de hiperes-
timulacéo ovariana (SHO), riscos esses hoje bastante controlaveis com abordagens
mais conservadoras. Também devem ser considerados o acesso ao tratamento, os
custos financeiros e o desgaste psicolégico do casal.

TECNICA§ DE BAIXA COMPLEXIDADE
- INDUCAO DE OVULACAO NA
IUI/COITO PROGRAMADO

Essas técnicas pressupdem a fertilizacdo in vivo, ou seja, aquela ocorrida dentro das
trompas. Para sua realizacdo, sao requisitos ter a presenca de pelo menos uma trom-
pa pérvia, capacidade de ovulacdo natural ou induzida e sémen adequado. Quando
se analisam os resultados de pacientes submetidas a IUl, podem-se encontrar taxas
de sucesso por ciclo de 7% a 14%-15%, a depender fortemente da indicacdo. A
fim de orientar sobre tentar ou ndo uma TRA de baixa complexidade, é importante
saber que as melhores taxas de sucesso acontecem em casos de mulheres mais
jovens, com periodos de exposicao a concepcao sem sucesso Nao muito longos e
auséncia de endometriose grave e condicoes seminais favoraveis. Quanto as con-
dicdes seminais, ha diversos parametros que podem ser utilizados como valores de
corte, como:

e Mais de 3 a 5 milhdes de espermatozoides moéveis recuperados apods teste de
capacitacao e mais de 4% de morfologia normal;

e Concentracdo total de espermatozoides moveis (CTEP) analisada no esper-
mograma convencional (calculado pelo volume x concentracao de esperma-
tozoides/mL x [%] de progressivos) > 3 milhoes.



OBJETIVOS DA ESTIMULACAO OVARIANA

Objetiva-se o crescimento de 1-2 foliculos dominantes.® O efeito colateral mais
prevalente é a gestacdo multipla, decorrente do excesso de recrutamento folicular.
Certamente, ter mais foliculos ovulatérios aumenta as chances de gravidez, mas
também aumenta as chances de gestacdo multipla, por isso o mais sensato é ndo
ter mais que dois foliculos pré-ovulatérios em pacientes mais jovens e ter no maximo
trés em pacientes com idade mais avancada. Foliculos com diametro > 14 mm sdo
considerados de alto risco de ovular, portanto o procedimento deve ser suspenso
(ou convertido em FIV) se houver nUmero > 3-4 de foliculos > 14 mm no dia do
gatilho ovulatério ou no dia da Ul

PROTOCOLOS PARA ESTIMULACAO
OVARIANA PARA BAIXA COMPLEXIDADE

As opcbes com custo mais baixo e de maior facilidade de uso, com menos risco
de resposta ovulatéria excessiva, incluem o citrato de clomifeno 100 mg/dia (ou
letrozol 5 mg/dia para pacientes com quadro de SOP&% embora seu uso seja off
label no Brasil) durante cinco dias, com inicio entre o terceiro e o quinto dia do ciclo
menstrual. O esquema com gonadotrofinas apresenta maior custo e maior chance
de recrutamento folicular excessivo, e requer obrigatoriamente uma monitorizacdo
adequada. Pode ser utilizado hormonio foliculo-estimulante (FSH) ou menotropina
(gonadotrofina menopausica humana — hMG) diariamente (de 37,5 a 75 Ul/dia),
com inicio no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual ou em dias alternados.
Pode ser utilizado também o esquema combinado, para casos mais resistentes, com
citrato de clomifeno 50-100 mg/dia (ou letrozol 2,5 a 5 mg/dia) durante cinco dias,
com inicio no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual, e FSH/hMG (50-75 UI)
no segundo e quarto dia do uso do citrato de clomifeno e diariamente a partir da
suspensao do clomifeno (sexto dia).

ESCOLHA DE ESQUEMA

Depende de condicdes financeiras e experiéncia em tentativas anteriores, apés expo-
sicdo de custos e chances. A ASRM e da ESHRE recomendam como primeira linha o
clomifeno com IUI. Na escolha entre letrozol e clomifeno, ha evidéncias de que o letrozol
leva a taxa de gravidez mais elevada em mulheres com SOP® mas ndo em mulheres
com ISCA. Vale lembrar que o custo do letrozol é mais elevado do que o do clomifeno.



MONITORIZACAO

A monitorizacdo com ultrassonografia (US) é a ideal, pois controla o nimero de
foliculos recrutados e o tamanho do crescimento. A fim de facilitar, pode ser usada
associada a testes urinarios de ovulacdo, que podem predizer com boa confiabili-
dade o pico de horménio luteinizante (LH). A US deve ser iniciada no sétimo dia da
estimulacao ovariana ou 3-4 dias ap6s ter parado o clomifeno e os retornos a cada
1-3 dias, a depender do crescimento folicular.

GATILHO OVULATORIO

O uso de gonadotrofina coriénica humana (hCG) é opcional, e evidéncias nao defi-
nitivas nao mostram superioridade em termos de chances de gravidez. Entretanto,
seu uso facilita a programacao da Ul ou do coito programado, j& que se estima que
a ovulacdo ocorra em cerca de 40 horas apds a injecdo. Independentemente do
esquema de inducéo utilizado, uso do hCG (5.000 UI, se urinario, ou 250 mcg, se
recombinante) pode ser realizado a partir da identificacdo de um foliculo > 16-19
mm, preferencialmente 17-18 mm, a critério clinico. O horério entre Ul e HCG pode
ser de 0 a 40 horas, sendo o melhor tempo entre 24 e 40 horas (evidéncia modera-
da). Casais com relacoes regulares (2-3 vezes/semana) ndo necessitam de orientacao
adicional. Caso tenham baixa frequéncia de atividade sexual, deve-se orientar a
utilizacdo de hCG e a realizacdo de atividade sexual nas proximas 36 horas.

FASE LUTEA

Deve ser mantido repouso por 10 a 15 minutos (evidéncia moderada) apos a Ul
Nao ha posicoes sexuais mais adequadas para serem recomendadas. Embora as
evidéncias cientificas ndo sejam fortes,"” recomenda-se utilizar suporte de fase IU-
tea, que pode ser feito com progesterona micronizada 200 mg/dia via vaginal ou
didrogesterona 10 mg/dia via oral até a semana 7-10 de idade gestacional.

TECNICAS DE ALTA
COMPLEXIDADE - FIV/ICSI

Tem como principio basico promover o encontro entre os gametas masculino e
feminino (fertilizacdo) no laboratério, promovendo a formacdo do embrido in vi-



tro e sua posterior cultura até o dia da transferéncia. A FIV apresenta as seguintes
etapas: a inducdo da ovulacao, a aspiracao dos foliculos sob sedacéo, a FIV ou ICSI
propriamente dita em laboratério e a transferéncia dos embrides obtidos para a ca-
vidade uterina. Na maioria das vezes, todo o procedimento ocorre no mesmo ciclo
ovulatério, mas em alguns casos selecionados (risco de hiperestimulacao ovariana,
analise genética dos embrides, ma sincronia endometrial) os embrides podem ser
congelados e transferidos em ciclos subsequentes. Os principais riscos relacionados
a FIV/ICSI incluem a SHO"V (principalmente em pacientes jovens e com alto nimero
de foliculos antrais), o pequeno risco anestésico para a realizacao da aspiracao fo-
licular, as potenciais complicacdes provenientes da puncao ovariana para aspiracao
folicular e a multiparidade, esta Ultima considerada o efeito adverso mais frequente.
Essas complicacdes tém sido minimizadas com a identificacdo correta e medidas
preventivas em pacientes de risco de SHO e com a diminuicdo do numero de embri-
des transferidos, com beneficios claros que superam eventuais riscos, de forma que
as TRAs podem ser consideradas hoje em dia como procedimentos seguros, embora
sejam procedimentos invasivos.

RESULTADOS

Existem diferentes formas de avaliacdo dos resultados da FIV. No entanto, o concei-
to “bebé em casa” é o mais confidvel, j& que ha intercorréncias gestacionais que
diminuem as chances de nascidos vivos. A taxa de sucesso tem um valor médio de
25% a 40% por ciclo com transferéncia embrionaria.'? Os principais fatores que
interferem nas chances de sucesso da FIV sdo a idade materna e o nimero de évulos
produzidos. As chances caem sensivelmente apds 38-40 anos e sao minimas apos
0s 42-43 anos de idade. Quanto mais évulos forem produzidos, maiores as chances
cumulativas, ja que o excedente de embrides produzidos pode ser congelado e
transferido em ciclos subsequentes. Pergunta frequente das pacientes é sobre qual
o0 numero de évulos que elas produzirdo apds estimulacdo ovariana. Isso é bem
variavel conforme a idade e a reserva individual de cada mulher, variando de zero
a 30-40 por aspiracao, mas com média de 8-10 évulos em pacientes em torno de
35-37 anos.? Se houver producao de 2-3 blastocistos de boa qualidade e genetica-
mente normais, as chances de gravidez podem chegar a cerca de 70%-90%, a de-
pender da idade. Entretanto, esse nimero é alcancado em menor porcentagem das
pacientes. Estima-se que, para obter esse nimero de blastocistos, sejam necessarios
cerca de 8-12 6évulos em pacientes mais jovens e de 15-20 évulos em pacientes em
idade mais avancada."? Diante desses dados, é importante frisar que, embora haja



chances de sucesso razodveis, as TRAs tém limitacoes inerentes ao processo repro-
dutivo fisiolégico e com elas se otimizam as chances, mas nao se revertem situagoes
decorrentes da idade ou da baixa reserva ovariana. Essas limitacdes precisam ficar
claras as pacientes, para ndo criar falsas expectativas.

Assim, sdo inUmeras as variaveis que contribuem para as taxas de sucesso ou
insucesso apos a realizacao de FIV. Em geral, as mulheres com os melhores progndés-
ticos para obter nascidos-vivos pés-FIV sdo aquelas com idade inferior a 35 anos,
gue usam embrides frescos (ndo previamente congelados), obtidos por meio da in-
seminacdo dos seus proprios évulos, e que apresentam embrides de boa qualidade
a serem transferidos.

INDICACOES

As TRAs de alta complexidade surgiram inicialmente em 1978 com a classica indica-
cao de fator tubario de infertilidade. Desde entao, as indicacoes s vém aumentan-
do, incluindo os casos refratarios a tratamentos de baixa complexidade, endometrio-
se e fatores masculinos. Alguns avancos foram marcantes, como o advento da ICSI,
gue possibilitou a indicacdo em casos de parceiros com rarissimos espermatozoides,
gue podem ser obtidos ndo apenas por masturbacdo, mas também por puncoes
epididimarias ou testiculares, ampliando, assim, a indicacdo para numerosos fatores
masculinos de infertilidade. A melhora das técnicas de congelamento (sémen, 6vu-
los ou embrides) contribuiu sensivelmente para um aumento de indicacoes. Por fim,
a possibilidade de fazer biépsias embrionarias pré-implantacao ampliou o espectro
de indicacoes.

A partir do desenvolvimento das técnicas, as demandas da sociedade cres-
ceram, como os casos de doagdes de gametas, a possibilidade de engravidar com
Utero de substituicao, a possibilidade de criopreservar os gametas em casos de do-
encas ou os tratamentos de riscos para as gbnadas, em indicacdes ditas sociais de
adiamento da maternidade e possibilidades de escolha embrionaria, selecionando
casos de risco de doencas genéticas. Com a ICSI, os procedimentos de fertilizacao
em casos de sorodiscordancia em doencas virais dos conjuges tornaram-se mais
seguros. As demandas sociais aliadas a essas tecnologias disponiveis possibilitou o
surgimento de novos modelos familiares nao convencionais (Quadro 4).



Quadro 4. Indicacdes ampliadas de TRA de alta complexidade, além das
indicacGes classicas de infertilidade

e Congelamento de 6vulos, sémen e embrides sem data limite de uso:

- Indicagdes por razdes oncoldgicas

- Indicacdes por razdes ndo oncoldgicas (cistos, endometriomas etc.)

- Indicacdo social — pacientes com desejo de postergar a maternidade
e Doagdes de 6vulos, sémen e embrides, com o surgimento de novas composi¢des familiares:

- Familias lésbicas, gays, produc¢des independentes, gestacdo em transgéneros

- GestagOes tardias
o Utero de substituicdo em casos de impossibilidade de gestacdo em Utero proprio
e Casais sorodiscordantes (HIV, hepatites B e C)
¢ Diagnéstico genético do embrido pré-implantacional para doencas monogénicas familiares (fibrose cistica,
hemofilias, distrofia mioténica, cancer, doencas autoimunes etc.) ou casos de risco de doencas cromossdémicas
(sindrome de Down)
e Tipagem HLA para producdo de gémeos que podem se beneficiar da terapia com células-tronco (anemia de
Fanconi, leucodistrofias etc.)

TRA: técnicas de reproducdo assistida; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HLA: antigeno leucocitario humano

CUIDADOS DAS GESTACOES POS-TRA

A suplementacao da fase lUtea, por meio de progestogénios, tem efeitos benéficos
claros sobre o sucesso das TRAs.® Por isso, é praxe essa suplementacao se iniciar
antes da transferéncia embrionaria, persistindo, em geral, até 8-12 semanas gesta-
cionais, o que significa que a paciente iniciara o pré-natal em uso dessa reposicao.
Embora haja diversos esquemas propostos, a maioria utiliza apenas progestagénio
em ciclos a fresco e estrogénios e progestagénio em ciclos ap6s descongelamento
de embrides. Em geral, pode ser utilizada a progesterona natural micronizada 200
mg via vaginal, trés vezes ao dia, ou gel de progesterona via vaginal ou mesmo di-
drogesterona 10 mg, trés vezes ao dia.

Embora a maioria das gestaces pds-TRA tenha bom prognoéstico, estudos
mostram que elas podem estar associadas a maior risco de complicacbes obstétricas
e perinatais, em comparacao com gestacoes concebidas espontaneamente. Con-
sidera-se que o risco é diretamente proporcional ao nimero de embrides transferi-
dos, portanto gestacdes multiplas sdo um fator de risco independente que suporta a
implementacao em larga escala de protocolos de transferéncia de embrides Unicos.
Por outro lado, ha estudos que relatam mais complicacdes obstétricas e perinatais
mesmo em gestacdes Unicas obtidas apds TRA, e nao é possivel estabelecer se fato-
res parentais ou procedimentais sdo os determinantes causais.'¥

Mais recentemente, tém surgido evidéncias de que alguns protocolos artifi-
ciais de preparo de transferéncia de embrides congelados, em que ndo ha formacao
de corpo luteo natural, estdo associados a risco significativamente maior de distur-



bios hipertensivos de gravidez, pré-eclampsia, hemorragia pés-parto e cesariana.
Esses fatos alertam os obstetras para que encarem as gestacdes pds-TRA como de
risco, e realizem pré-natal mais cuidadoso.

CRIANCAS NASCIDAS APOS TRA

Além da maior morbidade obstétrica em gestacdes ocorridas apds TRA, sabe-se que
0 risco para a crianca que nasce é maior, acreditando-se estar relacionado a pre-
maturidade e a restricdo do crescimento.'® Estudos também relataram alteracoes
epigenéticas no DNA de descendentes concebidos por meio de TRA. Além disso,
acredita-se que essas criancas tenham risco maior de malformacdes congénitas,
embora alguns desses riscos possam estar relacionados a infertilidade subjacente,
e ndo ao tratamento per se. Como resultado, pode-se esperar que haja risco maior
para a saude a longo prazo de criancas concebidas por meio de TRA, mas as evi-
déncias sobre a saude a longo prazo dessas criancas sdo tranquilizadoras. Mesmo
assim, reconhece-se que muitos dos estudos nessa area apresentam limitacdes. O
baixo numero de participantes é uma das principais limitacdes, o que inviabiliza
analises de subgrupos para diversos tipos de TRAs ou diversos tipos de infertilidade.
Além disso, os estudos geralmente sdo limitados por curtos periodos de acompa-
nhamento, devido a dificuldade e aos custos envolvidos em projetos de estudos lon-
gitudinais. Além disso, as rapidas mudancas ao longo do tempo nas TRAs limitam a
generalizacdo e a importancia dos achados de longo prazo. Ha caréncia de estudos
bem desenhados que investiguem os resultados de salde a longo prazo de filhos
concebidos por meio de TRAs e as potenciais influéncias de varios aspectos do pro-
cedimento de TRAs, bem como de estudos dos potenciais mecanismos epigenéticos
subjacentes.
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RESUMO

O desejo de ter um filho, para uma significativa parcela da populacdo, pode se
tornar uma jornada longa e desgastante, visto que muitos casais enfrentam difi-
culdade na concepcao. Apesar dos avancos no tratamento para casais inférteis nas
Ultimas décadas, uma parcela consideravel, mesmo que tenha acesso a terapias de
reproducdo assistida, ndo terd sucesso no tratamento. Anormalidades genéticas,
agentes infecciosos ou ambientais, estilo de vida ou mesmo fatores desconhecidos
podem justificar a infertilidade, sendo alguns preveniveis e outros ndo. Dessa for-
ma, o conhecimento e a orientacdo acerca de acoes preventivas de infertilidade sao
ferramentas essenciais para diminuir a incidéncia dessa condicdo tdo impactante na
qualidade de vida dos casais. Esse é o enfoque principal desta recomendacao.

Descritores
Infertilidade; Prevencdo primaria; Planejamento familiar

INTRODUCAO

A infertilidade é uma doenca definida como incapacidade de obter uma gravidez
bem-sucedida ap6s 12 meses ou mais de relagdes sexuais regulares e desprotegidas,



e a investigacao e intervencbes apresentam indicacées individualizadas em cada
caso.™

As barreiras financeiras limitam o acesso a informacao, as medidas para pre-
vencdo da subfertilidade, ao diagnostico e ao tratamento, e podem levar a subes-
timar seletivamente a frequéncia da infertilidade em determinados grupos popula-
cionais.?

Anormalidades genéticas, agentes infecciosos ou ambientais, estilo de vida
ou mesmo fatores desconhecidos podem justificar a infertilidade. Ndo é possivel
definir qual parcela de infertilidade poderia ser prevenida, porém acredita-se que
seja uma parcela significativa.

A tendéncia atual de retardar a maternidade, assim como a adocao de piores
habitos de vida, vem contribuindo para uma maior incidéncia de casais com dificul-
dade de engravidar. A conscientizacdo sobre o impacto desses comportamentos é
essencial para agir na prevencao, tendo em vista que o0 acesso as tecnologias de re-
producdo assistida, assim como a sua efetividade, ainda é restrito. Por esse motivo,
a sequir discutiremos mais sobre os fatores que podem impactar a fertilidade natural
e como tentar prevenir a infertilidade.

IDADE

A proporcao de primeiros filhos de mulheres com 30 anos ou mais aumentou mais
de quatro vezes no periodo de 1975 (5%) a 2006 (24%).? Essa tendéncia recente
de adiar a idade da primeira gravidez para o final dos 30 ou inicio dos 40 anos au-
menta a proporcdo de casais que ndo conseguirdo ter uma gravidez por meio de
métodos naturais ou mesmo com técnicas de reproducao assistida (TRAs) utilizando
odcitos proprios. Quando se analisam os fatores para um prognéstico de sucesso
reprodutivo, a idade é, sem duvida, o mais impactante. Dessa forma, orientar as mu-
Iheres acerca do declinio da reserva ovariana associado ao avanco da idade e suas
consequéncias é fundamental para que elas procurem realizar de forma consciente
seu planejamento reprodutivo.

Embora haja esse declinio muito bem demonstrado na fertilidade feminina
em funcdo da idade, esse fendbmeno tem sido pouco reconhecido pela populacdo
em geral. Ha grande dificuldade de avaliar a queda de fecundidade feminina levan-
do em conta apenas a idade e identificando possiveis vieses. Porém, dados antigos



de coortes de populacdes naturais (sem o uso de métodos contraceptivos) demons-
tram um pico de fecundidade préximo dos 20 anos e um declinio acentuado na
mesma proporcao apds os 35 anos.®

O processo de envelhecimento limita a fertilidade humana. Apesar de a idade
paterna também se relacionar a fertilidade,® o maior impacto conhecido é causado
pela idade materna. Ha dificuldade em estudar unicamente o impacto da idade
paterna em bons estudos clinicos randomizados, tendo em vista que a maior parte
dos casais se relaciona em idades proximas e o impacto da idade materna é um
importante viés nos resultados. A diminuicdo do niimero de foliculos,® coincidin-
do com a diminuicao da qualidade do odcito,”® justifica as mudancas graduais na
regularidade do ciclo menstrual e na fecundidade mensal. Os mecanismos por tras
desse declinio estdo longe de ser totalmente compreendidos, porém o impacto na
fecundidade mensal é sentido mesmo antes de cessarem os ciclos menstruais na
menopausa.®

Para cerca de 1% das mulheres, a janela de fertilidade fecha antes do espera-
do, como, por exemplo, pacientes com insuficiéncia ovariana prematura.'® Porém,
nao ha dados disponiveis para prever essa ocorréncia. Os testes de reserva ovariana
disponiveis hoje em dia, como o hormonio antimulleriano (AMH) e a contagem de
foliculos antrais (CFA), ndo devem ser usados no sentido de aconselhamento repro-
dutivo para mulheres assintomaticas. Multiplos estudos ja demonstraram ndo haver
relacdo entre o valor desses marcadores e a previsao do potencial reprodutivo em
mulheres que ndo serdo submetidas a TRAs, ou seja, o valor desses marcadores nao
pode ser usado para avaliar a fertilidade natural das pacientes.""

Para casais que tentam uma gestacdo natural, quanto maior a idade e o tem-
po de tentativa, menor é a taxa de fecundidade mensal. Como exemplo, um casal
com a mulher de 30 anos tentando engravidar ha dois anos tem taxa de sucesso
para gravidez natural de 4% ao més. Ja um casal com a mulher aos 40 anos tentan-
do engravidar nos mesmos dois anos teria uma chance de gravidez mensal de ape-
nas 1%.2 Dessa forma, a partir do momento do diagndéstico de infertilidade, apds
12 meses de tentativa para mulheres abaixo de 35 anos ou apés seis meses para
mulheres acima dessa faixa etéaria, é essencial investigacdo e/ou encaminhamento
para servico ou profissional especializado.

Reconhecer o diagndéstico e encaminhar a paciente oportunamente é impor-
tante, pois a idade também impacta as chances de gravidez com o uso de técnicas
de reproducéao assistida. A chance de nascido vivo cumulativo ao final de um ciclo



de fertilizacdo in vitro (FIV) chega a variar de cerca de 60% de sucesso em mulhe-
res abaixo de 31 anos a apenas cerca de 5% em mulheres acima de 40 anos."® O
impacto deletério da idade ocorre diretamente na resposta ao estimulo ovariano
controlado, com maior indice de ma resposta e menor nimero de évulos capta-
dos,""" além de menor taxa de sucesso de gestacdo por embrido transferido.'* Além
disso, com a idade, hé significativo aumento da taxa de aneuploidias em embrides
biopsiados.™ Entre outras, essa seria uma das maiores causas do maior indice de
abortamentos relacionados a gestacoes naturais e pos-FIV.(1®

Diante do contexto apresentado, a preservacao social da fertilidade, ou me-
lhor, a criopreservacao de odcitos, esta se tornando cada vez mais difundida entre
mulheres que desejam adiar a maternidade. Em momento planejado, geralmente
com idade avancada, a paciente poderia optar pelo tratamento de FIV com seus
préprios dvulos criopreservados mais jovens, o que aumentaria as chances de suces-
SO, em comparacao ao tratamento com évulos mais velhos. Todavia, é essencial en-
tender que a criopreservacao de odcitos ndo é uma garantia para a constituicdo de
prole futura e que o processo apresentard taxas de sucesso dependentes da idade
em que a mulher realizou o procedimento e do niimero de évulos criopreservados:
guanto maior a idade do congelamento, maior a quantidade de évulos necessarios
para uma chance razoavel de sucesso de ter filho."”

Dessa forma, a melhor maneira de evitar infertilidade relacionada com a ida-
de seria ndo retardar a maternidade. Porém, em contextos sociais em que essa nao
é uma possibilidade, estimular as mulheres a tentarem engravidar mais jovens e
informar adequadamente sobre o processo de criopreservacao de odcitos é impor-
tante. Para eventuais casais que apresentem quadros de infertilidade ja estabeleci-
dos, a investigacdo e o encaminhamento para servicos especializados ndo devem
ser retardados.

OBESIDADE

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugerem que, em 2016, cerca
de 40% das mulheres do mundo apresentavam sobrepeso e cerca de 15%,
obesidade. Em 2021, o indice de obesidade mundial havia triplicado em relacao
a 1975. Além de uma série de doencas metabdlicas,!'® a obesidade feminina e
a masculina tém impacto direto na fertilidade do casal e no aumento de mor-
bidade obstétrica."?% Apesar da pandemia global, o sobrepeso e a obesidade
podem e devem ser evitados.



A obesidade associa-se a maior incidéncia de disfuncao ovulatéria e poten-
cial piora da qualidade oocitaria, impactando diretamente a fertilidade natural;®?
a piores desfechos apds TRAs, com menores taxas de implantacdo embrionaria e
nascidos vivos apos o primeiro ciclo de tratamento;®?? a maior risco anestésico e de
complicacoes de procedimentos de captacdo de évulos;?® a maiores taxas de abor-
tamentos em gestacoes espontaneas;?*?> e a maior risco de morbidades obstétricas
potencialmente fatais para o binémio materno-fetal.?62”

Ainda ha muito para ser compreendido sobre os mecanismos pelos quais
a obesidade pode afetar a fertilidade feminina. E entre os principais mecanismos,
estariam os desbalancos hormonais, que podem interferir diretamente na alca de
retrocontrole hipotalamo-hipéfise-gonadal, afetando o processo ovulatério. Um
exemplo disso é a grande associacao da obesidade com a sindrome dos ovarios
policisticos." Porém, mesmo mulheres obesas ovulatérias também vivenciam a
infertilidade com maior frequéncia.?® Outros mecanismos, como a pior qualidade
oocitaria e endometrial, podem estar envolvidos.??

E importante destacar que a obesidade masculina também se relaciona di-
retamente, na maioria dos trabalhos, com pior qualidade seminal em homens com
subfertilidade.?®3% A conversao periférica do tecido adiposo de androgénios em es-
trogénios pode impactar diretamente a espermatogénese, além de outros possiveis
mecanismos, como disfuncao sexual e estresse oxidativo.¢'-33)

Os especialistas em cuidados reprodutivos sao, portanto, confrontados com
o desafio de tratar a infertilidade no cenario cada vez mais comum da obesidade.

Muitos estudos vém sendo realizados para avaliar os efeitos das intervencdes
destinadas a perda ponderal nos resultados de fertilidade natural e das TRAs. Uma
revisdo sistemética de 2017 objetivou avaliar a efetividade de intervencoes para a
perda de peso, em pacientes com sobrepeso e obesidade, nos desfechos reprodu-
tivos, sendo incluidos 40 estudos.®® As dietas com baixas calorias e as intervencoes
com exercicios tiveram mais probabilidade de resultar em concepcao natural (razao
de risco [RR]: 1,59, intervalo de confianca [IC] de 95%: 1,01, 2,50). As intervencoes
resultaram em perda de peso, melhora da ovulacao e diminuicao da irregularidade
menstrual, sem interferir significativamente nas taxas de aborto e gestacdo apoés
FIV.®® Dados de outra metanalise publicada em 20179 foram concordantes com os
anteriores, reforcando que as intervencées no estilo de vida mostraram beneficios
para a perda de peso e o aumento da taxa natural de gravidez, sem interferir nos
resultados das TRASs.



A perda de peso, no entanto, leva tempo, e o beneficio potencial da perda de
peso deve ser ponderado contra o risco de declinio da reserva ovariana associado ao
avanco da idade de mulher. O impacto nos resultados do tratamento de infertilidade
relacionado a idade ainda é maior do que o impacto relacionado ao maior indice de
massa corporal (IMC).%? Sendo assim, a melhor abordagem é prevenir a obesidade
ou estabelecer o tratamento precocemente, antes que se instalem problemas rela-
cionados a fertilidade.

Dessa forma, o tratamento e o combate a obesidade devem ser cada vez
mais difundidos, disponibilizados e de facil acesso a populacdo. Ha necessidade de
informacoes sobre como manter habitos alimentares saudaveis e pratica frequente
de atividades fisicas. Segundo a recomendacdo mais recente da OMS, a prevencao
da obesidade estaria centrada em: A) limitar a ingestao de energia de gorduras to-
tais e acUcares; B) aumentar o consumo de frutas e vegetais, bem como de legumi-
nosas, graos integrais e nozes; C) praticar atividade fisica regularmente (60 minutos
por dia para criancas e 150 minutos semanais para adultos).®

Para a sociedade, é necessaria a implementacao de politicas publicas, baseadas
em evidéncias, que facilitem a disponibilidade e o acesso a atividade fisica regular e
alimentacao saudavel, especialmente a parcela economicamente vulneravel. A obe-
sidade é reconhecida como problema de satde grave, por isso algumas acoes ja vém
sendo criadas pelo governo federal para minimizar a sus incidéncia na populacao,
como o Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira, em 2014,%% mas ainda se carecem
de politicas econémicas que possibilitem o acesso financeiro a opcodes mais saudaveis.

Em nivel individual, em muitos casos, apenas mudancas de estilo de vida ndo
serdo suficientes para promover perda ponderal substancial, logo, o encaminha-
mento para servico especializado, com possibilidade de intervencdes cirdrgicas e/ou
medicamentosas, pode potencializar a eficiéncia. Como exemplo de prescricdo de
medicacoes, recentemente foi aprovado pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) o uso do medicamento semaglutida para tratamento de sobrepeso e obesidade,
que pode contribuir com perda ponderal substancial e em menor tempo quando
combinado com mudancas de estilo de vida.®”

TABAGISMO

O percentual de adultos fumantes no Brasil vem apresentando expressiva queda nas
Ultimas décadas, em parte devido as acoes desenvolvidas pela Politica Nacional de



Controle do Tabaco. Em 1989, 34,8% da populacao acima de 18 anos era fumante,
e dados mais recentes apontam que o percentual total de adultos fumantes em
2019 era 12,6%.5® Porém, um dado preocupante é o aumento do percentual de
tabagismo entre jovens de 13-17 anos entre os anos de 2015-2019. Tendéncias de
uso de cigarro eletrénico atuais possivelmente destacarao ainda mais essa realidade.
Politicas recentes para a reducao do tabagismo centram majoritariamente em disse-
minar os efeitos deletérios para a satide global relacionados ao tabagismo. Porém,
pouco se fala sobre os efeitos reprodutivos deletérios que estariam associados ao
fumo, e uma parcela significativa da populacao, principalmente de mulheres, des-
conhece esse importante impacto.©®?

O tabagismo vem sendo associado a infertilidade recorrentemente na litera-
tura. Ha grande dificuldade logistica e de design em estudos prospectivos relacio-
nando o tabagismo a infertilidade, logo, encontraremos majoritariamente estudos
observacionais retrospectivos. Apesar do pequeno tamanho de efeito, revisdes sis-
tematicas relacionam diretamente o tabagismo feminino e masculino a diminuicdo
da fecundidade natural e ao sucesso de TRAs. E importante destacar o papel do
tabagismo passivo feminino, que é quase tao nocivo quando o ativo.®>4%4"

Ha possivelmente varios mecanismos pelos quais o tabagismo pode com-
prometer o potencial reprodutivo feminino, como: A) incidéncia aumentada de
anovulacoes e encurtamento do ciclo menstrual;*? B) maior indice de menopausa
precoce, sugerindo que fumar pode acelerar a deplecao folicular ovariana;““* C)
alta toxicidade de substancias presentes no cigarro, que ja foram encontradas em
ovarios e liquidos foliculares, e que podem promover distirbios na multiplicacdo
celular e gametogénese; 4" D) aumento na taxa de abortamento espontaneo em
mulheres tabagistas, apés concepcao natural e apds TRAs; “849E) piores desfechos
obstétricos e neonatais.®?

A associacao direta de tabagismo com infertilidade masculina ainda nao foi
demonstrada. Porém, trabalhos prévios indicam menor qualidade seminal em ho-
mens tabagistas, em comparacao com homens nao tabagistas, mesmo que os para-
metros seminais geralmente ainda estejam dentro dos limites de normalidade.®'>?

E essencial que os profissionais de satde fornecam orientacées sobre os ris-
cos do tabagismo. Essa pratica deve ser rotineira em todas as consultas médicas,
com o foco em prevencdo de danos provocados pelo tabaco. Estudos prévios em
pacientes inférteis ou em pré-natal inicial demonstraram boa aderéncia em cessar
o tabagismo apds boa e adequada orientacdo médica.®*>* Isso demonstra que in-



formacdes sobre o impacto do tabagismo e o potencial benéfico da suspenséo se
relacionam diretamente com a diminuicdo da incidéncia de tabagismo. Trabalhos
anteriores j4 demonstraram reversdo de taxa de fecundidade diminuida um ano
apods a cessacao do tabagismo. 05550

Os médicos podem facilitar a cessacao do tabagismo, fornecendo educacéao,
monitoramento e suporte individualizado consistente. Além de orientacdes, estimu-
lo e suporte, grande parte dos fumantes necessitara de seguimento especializado.
Existem, hoje em dia, algumas medicacdes que vém sendo utilizadas com o intuito
de dar suporte para cessar o tabagismo, como adesivos de nicotina e bupropiona.
As indicacdes e seguimento adequados sao essenciais, tendo em vista se tratar de
medicacoes especificas e com possiveis efeitos colaterais.

Em nivel populacional, politicas publicas voltadas para difundir informacoes
sobre o dano causado pelo tabagismo, assim como possibilitar o acesso a atendi-
mento multidisciplinar para cessar o tabagismo, sao essenciais. Para os profissionais
interessados em capacitacdo e em promover 0 acesso a esses servicos, ha uma série
de recursos on-line que orientam quanto a cessacao do tabagismo.

DOENCAS SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS

As doencas tubérias sdo frequentes causas de infertilidade.®”*® Dentre varias etio-
logias que podem levar a obstrucao tubaria, destacam-se diferentes causas, como
salpingite, aderéncias pélvicas, endometriose, entre outras. Chlamydia trachoma-
tis, Gonococo e tuberculose genital sdo possiveis causas infecciosas preveniveis. Ha
dificuldade em provar qual parcela das doencas tubdrias seria secundaria a infec-
¢bes, principalmente com relacao a infeccoes sexualmente transmissiveis (ISTs), pois
grande parte dessas infeccoes é assintomatica. Nos EUA, ha mais de 20 anos, j& se
indica pesquisa de clamidia de rotina para uma parcela mais jovem da populacao.
(5260 Infelizmente, no Brasil, em nivel de assisténcia publica, ainda nao conseguimos
oferecer esse exame de rotina.

Segundo alguns estudos, cerca de 20% das mulheres com infeccdo por cla-
midia do trato genital inferior desenvolverdo doenca inflamatéria pélvica, aproxi-
madamente 4% desenvolverao dor pélvica cronica, 3% desenvolverao infertilidade
e 2% terdo resultados adversos da gravidez.®” No entanto, essas estimativas sao
baseadas em evidéncias relativamente fracas. A pesquisa sobre a ligacao entre C.



trachomatis e os aspectos masculinos da infertilidade tem sido muito mais limitada.
Estudos ja demonstraram que o tratamento precoce com esquema de antibioticote-
rapia conseguiria diminuir a sequela reprodutiva ocasionada pela Clamydia.®?

Dessa forma, ha diferentes niveis de estratégias a serem priorizadas como
politicas de prevencao. Estratégias de prevencdo primarias incluiriam politicas de
saude e atendimento individual voltados para disseminar informacdes sobre fatores
de risco de ISTs e também para reforcar o uso de preservativos masculinos e femini-
nos. Como estratégia secundaria, podem-se incluir investimentos em programas de
triagem para deteccdo precoce e prevencao de sequelas de longo prazo. A infeccdo
por clamidia é altamente prevalente e geralmente assintomatica, contribui para uma
morbidade significativa, pode ser diagnosticada com seguranca e é tratavel. As es-
tratégias atuais para controlar a C. trachomatis ainda dependem, em grande parte,
da triagem clinica de pacientes sintomaticos, sao centradas em prevencdo terciaria
e nao tém sido bem-sucedidas, uma vez que a maior parte dos diagndsticos ocorre
guando o dano ja esta instalado.

OBSERVACOES GERAIS

Quanto mais somos capazes de identificar habitos de vida potencialmente danosos,
gue podem promover consequéncias negativas para a fertilidade feminina e mascu-
lina, mais podemos realmente comecar a prevenir a infertilidade em vez de trata-la.
Uma série de comportamentos também vem sendo estudada nos Ultimos anos para
tentar provar uma associacao forte com infertilidade, porém até o momento ainda
nao h& estudos fortes que demonstrem essa associacao direta. £ o caso do consu-
mo de cafeina, habitos alimentares ndo associados a perda ponderal, consumo de
alcool e concentracao de vitamina D.

RECOMENDACOES

1. Existem causas evitaveis de infertilidade que devem ser orientadas para as
pacientes ao longo da vida, inclusive em consultas ginecolégicas de rotina,
desde a adolescéncia.

2. Orientar as pacientes em consultas ginecoldgicas de rotina sobre o planeja-
mento reprodutivo.



Orientar sobre o processo natural de queda de fertilidade feminina relaciona-
do com o avanco da idade da mulher, principalmente apds os 35 anos, mas
eventualmente em idades mais jovens.

. As mulheres devem ser informadas de que o risco de perda espontanea da
gravidez e anormalidades cromossémicas aumenta com a idade, assim como
de que o resultado das TRAs utilizando odcitos préprios piora, de modo ex-
pressivo, especialmente apds os 40 anos.

Orientar mulheres que desejam retardar a maternidade sobre a possibilidade
de criopreservacdo de odcitos e encaminha-las para aconselhamento espe-
cializado, caso haja interesse, ressaltando que o sucesso reprodutivo depende
da idade em que os odcitos foram criopreservados, assim como do nimero
de odcitos, sem garantia de nascidos vivos futuramente.

Orientar as mulheres de que os testes de avaliacdo da reserva ovariana, espe-
cificamente a dosagem de AMH sérico e a CFA pela ultrassonografia transva-
ginal, nao servem para predizer a fertilidade natural da mulher.

Nao realizar testes de reserva ovariana de rotina para orientar mulheres quan-
to ao seu planejamento reprodutivo fora do contexto das TRAs.

Informar que a idade paterna, principalmente apés os 45 a 50 anos, possivel-
mente também estd associada a piores desfechos reprodutivos.

Informar a populacao sobre os potenciais efeitos reprodutivos danosos asso-
ciados a obesidade feminina e masculina.

10. Agir na prevencao do sobrepeso e obesidade, em todas as fases da vida da

mulher, é a melhor estratégia para diminuir seu potencial impacto deletério
reprodutivo. Sao necessarias mais politicas publicas para o combate ao so-
brepeso e a obesidade.

11. Reconhecer casos que necessitem de tratamento multidisciplinar especializa-

do para a perda de peso e encaminhar o mais breve possivel.

12. Os beneficios de adiar a gravidez natural ou as TRAs, visando alcancar a

perda de peso desejavel, devem ser colocados na balanca, ponderando-se
também o risco de declinio da fertilidade com o avanco da idade da mulher.



13. A maioria dos estudos publicados demonstra um potencial impacto positivo
das intervencdes sobre o estilo de vida — sobretudo dieta hipocaldrica asso-
ciada a atividade fisica —, a perda de peso e o aumento da taxa natural de
gravidez, sem interferir nas taxas de aborto e nos resultados das TRAs.

14. Difundir informacdes sobre o impacto reprodutivo negativo associado ao
tabagismo feminino e masculino.

15. Instalar politicas publicas visando prevenir e cessar o tabagismo.

16. Orientar sobre o potencial impacto deletério das ISTs sobre a fertilidade hu-
mana, salientar que o exame ginecolégico de rotina ndo detecta expressiva
parcela dessas infeccoes, especialmente se assintomaticas, e promover me-
didas de prevencao, com destaque para o uso dos preservativos femininos e
masculinos.

17. Promover a prevencdo, a deteccdo precoce e o tratamento de infeccoes
(como clamidia).

18. Detectar casais com infertilidade precocemente e encaminha-los para orien-
tacoes e tratamento especializado assim que indicado.
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RESUMO

A infertilidade é uma condicao que afeta um grande nimero de pessoas em todo
o mundo. Homens e mulheres tém a mesma probabilidade de contribuir para a in-
fertilidade do casal. Apesar de muitos esforcos cientificos, a infertilidade masculina
é diagnosticada principalmente pela analise seminal. Porém, a anélise seminal por
si s6 é limitada, pois examina apenas as propriedades gerais do sémen. Um diag-
noéstico de infertilidade masculina deve incluir uma avaliacdo mais minuciosa dos
componentes internos do espermatozoide, fatores enddcrinos e genéticos, entre
outros. O ginecologista geralmente é o primeiro médico a lidar com a infertilidade
do casal e é importante que ele compreenda os diversos elementos que envolvem
a infertilidade masculina e forneca caminhos para terapias baseadas no tratamento
direto dos homens ou de reproducao assistida, quando possivel, e, quando oportu-
no, encaminhe para avaliacdo uroldgica.

Descritores
Infertilidade masculina; Anélise do sémen; Espermatozoide; Técnicas de reproducao
assistida



A infertilidade é uma doenca caracterizada pela incapacidade de estabelecer uma
gravidez clinica ap6s 12 meses de relagdes sexuais regulares e desprotegidas ou
pela diminuicdo da capacidade de reproducao individual ou com o parceiro.” Tem
sido estimado que um a cada sete casais apresenta dificuldade em conceber.” Ape-
sar de ser impossivel determinar a prevaléncia exata de infertilidade masculina na
populacdo geral, principalmente por causa de variacdes nas definicoes usadas em
diferentes estudos, tem sido descrito que o fator masculino representa por volta de
50% das causas de infertilidade.®

Nos ultimos anos, foi demonstrado que fatores paternos influenciam na re-
gulacao epigenética da fertilizacdo e do desenvolvimento embrionério,® tornando
obsoleto o conceito enganado de que a contribuicdo masculina para a fertilizacao
depende apenas da entrega de um genoma haploide. Até entdo, a influéncia dos
fatores paternos nos resultados da reproducao havia sido negligenciada, e a patogé-
nese do fator de infertilidade masculina, em muitos casos, é ainda desconhecida.®®
Ademais, embora varios testes diagndsticos estejam disponiveis, sua interpretacao é
imprecisa e muitas vezes subjetiva.”

Portanto, uma completa anamnese que destaque questdes médicas e de esti-
lo de vida importantes justifica uma investigacdo profunda para obter o diagnéstico
especifico e a etiologia da infertilidade masculina.

A investigacdo diagnostica da infertilidade masculina percorreu um longo
caminho desde a anélise seminal até uma abordagem abrangente. E importante ob-
servar que homens com parametros seminais normais, de acordo com a Organiza-
cao Mundial de Saude (OMS), merecem diagndsticos adicionais. Isso ocorre porque
a analise do sémen nao fornece informacbes sobre o estado do contelido interno
do espermatozoide, o que pode ser causa de infertilidade sem causa aparente. Por
exemplo, estudos relatam que até 40% dos homens de casais com abortamen-
tos recorrentes apresentavam concentracao e motilidade espermatica normais, mas
apresentavam aneuploidia espermatica.® Ainda que exista controvérsia a respeito
da importancia do dano do DNA espermético no tratamento de infertilidade, ha
inimeros exemplos de casos em que a andlise seminal é normal, mas os componen-
tes dos espermatozoides sao anormais.®

A investigacdo deve incluir um histérico clinico detalhado, exame fisico, ava-
liacdo enddcrina, testes genéticos, estudos da fungdo espermatica e, obviamente,
analise seminal completa.("?



CAUSAS DA INFERTILIDADE MASCULINA

As condicdes que levam a infertilidade masculina podem ser amplamente classifica-
das como congénitas, adquiridas e idiopaticas."”

Causas congénitas:
e Anorquia;
e Auséncia congénita bilateral dos vasos deferentes;
e Criptorquidismo;
e Microdelecoes do cromossomo Y;
e Anormalidades cromossémicas ou genéticas;,
e Endocrinopatia genética;
e Obstrucdo congénita.
Fatores adquiridos:
e Varicocele;
e Trauma testicular;
e Torcao testicular;
e Tumores de células germinativas;
¢ Hipogonadismo hipogonadotroéfico adquirido;
e Infeccbes urogenitais recorrentes (prostatite, prostatovesiculite);
e Condicdes pos-inflamatérias;
e Obstrucdo do trato urogenital,
e Fatores exdgenos (por exemplo, quimioterapia, medicamentos, radiacdo, calor);
¢ Doencas sistémicas;
e Anticorpos antiespermatozoide;

e Cirurgias que podem comprometer a vascularizacao do testiculo;



e Disfuncao sexual (disfuncao erétil ou ejaculatoria).
Fatores de risco idiopaticos:

e Tabagismo;

¢ Ingestao de bebida alcodlica;

e Uso de drogas recreacionais;

e Obesidade;

e Estresse psicoldgico;

e |dade paterna avancada;

e Fatores dietéticos;

e Exposicao ambiental ou ocupacional a toxinas.

Entre os fatores adquiridos, a varicocele é a causa mais comum e corrigivel de
infertilidade em homens, com prevaléncia de 40%.1%'3 Cerca de 30%-50% dos ca-
sos de infertilidade masculina sdo idiopaticos, sem causa discernivel ou infertilidade
feminina associada.*'> O estresse oxidativo afeta cerca de 37 milhdes de homens
com infertilidade masculina idiopatica.® A exposicdo ambiental ou ocupacional a
produtos quimicos téxicos!'” e maus habitos de vida'®2" sdo potenciais fatores de
risco para a infertilidade masculina.

AVALIACAO

As condicdes médicas no homem podem ser causadoras da infertilidade (como hi-
pogonadismo hipogonadotroéfico ou criptorquidismo bilateral) ou associadas a infer-
tilidade (tumor de testiculo em homem com analise seminal normal). A justificativa
para avaliar o homem e a extensao dessa avaliacdo dependem dos objetivos da
avaliacdo. A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) e a Associa-
cao Americana de Urologia (AUA)???3 sugerem que a investigacao da infertilidade
masculina deve identificar: (i) condicdes que podem ser corrigidas; (i) condicbes
irreversiveis para as quais sera necessario o uso de técnicas de reproducao assistida
(TRAS); (iii) condicbes irreversiveis para as quais 0 sémen do parceiro masculino nao
estara disponivel ou apropriado e pode exigir o uso de sémen de doador ou adocéo;
(iv) condicoes médicas graves que podem estar causando ou estar presentes na



infertilidade masculina e que podem afetar a salide do homem e exigir tratamen-
to médico; e (v) causas genéticas de infertilidade masculina que podem afetar o
sucesso do tratamento ou a saude da prole se TRAs forem utilizadas. A ASRM e a
Associacao Europeia de Urologia (EAU) recomendam uma avaliacao inicial, que con-
siste em um historico reprodutivo e pelo menos uma analise seminal,'>?* embora a
AUA preconize duas analises seminais.?? Caso sejam observados achados anormais
na avaliacao inicial, recomenda-se o encaminhamento a um especialista em repro-
ducdo para uma avaliacdo completa, que inclua um exame fisico e um histérico
médico completo.

HISTORICO REPRODUTIVO

Em relacao ao historico reprodutivo, os pontos importantes a serem questionados sao:

e Histérico de infertilidade: duracdo, gestacao prévia e desfecho, histérico da
parceira;

e Histérico sexual: libido, disfuncéo erétil, disfuncao ejaculatoria, frequéncia de
relacoes sexuais;

e Histérico médico: criptorquidismo, inicio da puberdade, anosmia, histérico
de torcao ou trauma testicular, diabetes, condicoes neuroldgicas, infeccdes,
doenca renal, cancer;

e Historico cirurgico: orquidopexia, cirurgia retroperitoneal ou pélvica, hernior-
rafia, vasectomia, cirurgia prostatica;

e Exposicoes a gonadotoxinas: medicamentos (moduladores enddcrinos, anti-
-hipertensivos, antibidticos, antipsicéticos), fatores ambientais (pesticidas,
metais pesados), quimioterapia ou radioterapia, estilo de vida (obesidade,
tabagismo, vaping, drogas recreativas, esteroides anabolizantes);

e Histérico familiar: infertilidade, fibrose cistica, deficiéncia do receptor
androgénico.

ANALISE SEMINAL

A andlise seminal é a principal ferramenta para avaliar a fertilidade do homem.
Os padrées da OMS para avaliar a qualidade do sémen sdo referéncia de valores



“normais”, uma vez que sao derivados de uma populacdo de homens férteis.?¥
Ainda que a analise seminal realizada de acordo com as diretrizes da OMS seja
padrao-ouro para a investigacao da infertilidade masculina, tornou-se evidente que,
enquanto a analise seminal é capaz de discernir homens inférteis que necessitem
de intervencao cirtrgica (por exemplo, azoospermia) daqueles que podem conceber
naturalmente, os valores de referéncia da OMS para concentracdo, motilidade e
morfologia nem sempre discriminam entre homens férteis e inférteis.?>2%

Como consequéncia, tem sido notado um foco crescente no desenvolvimen-
to de testes de diagnoéstico das funcdes bioquimicas e moleculares do espermato-
zoide, 0s quais incluem a medicdo de estresse oxidativo?” e a fragmentacao do DNA
espermatico.?®

EXAME FiSICO

O exame fisico é uma parte fundamental da avaliacdo da infertilidade masculina. O
exame deve procurar evidéncias de doencas sexualmente transmissiveis, condicoes
dos testiculos (presenca, tamanho e consisténcia), epididimos (aumento de volume
pode indicar obstrucdo distal, enquanto hipoplasia com vaso ndo palpavel unilateral
ou bilateral pode indicar agenesia dos ductos deferentes) e presenca de hérnias. Os
corddes espermaticos devem ser avaliados na posicao supina e na posicdo em pé,
permitindo a deteccdo de varicocele. As varicoceles séo classificadas por tamanho:
o grau 1 é palpavel apenas pela manobra de Valsalva, o grau 2 é palpavel sem ma-
nobra de Valsalva, e o grau 3 é visivel em repouso.%')

A proéstata deve ser avaliada quanto ao tamanho e a consisténcia. Um cisto
na linha média ou vesiculas seminais proeminentes pode indicar obstrucdo do
duto."" Além disso, a distribuicdo e a densidade de pelos axilares, pubianos e
barba devem ser avaliadas. Testiculos, pénis e préstata pequenos, pelos pubianos
e axilares escassos e bracos e pernas desproporcionalmente longos sao sugestivos
da sindrome de Klinefelter. Musculatura masculina reduzida, ginecomastia e voz
persistentemente aguda sdo sugestivas de hipogonadismo antes da puberdade.”

PERFIL ENDOCRINO

A ASRM®? e a EAU®? nao recomendam testes enddcrinos como uma investigacao
priméaria para infertilidade. A ASRM sugere testes endécrinos em homens com



parametros seminais anormais (particularmente quando a concentracao for < 10
x 108/mL), funcdo sexual prejudicada ou achados clinicos que sugiram uma endo-
crinopatia especifica.

A avaliacdo hormonal basica recomendada deve incluir a dosagem sérica do
hormonio foliculo-estimulante (FSH) e a testosterona total. Se a concentracao total
de testosterona for baixa, recomenda-se uma avaliacdo enddcrina mais completa,
incluindo a repeticdo da testosterona total e a inclusdao do ensaio de hormonio lu-
teinizante (LH), para diferenciar o hipogonadismo priméario do secundério. A analise
de prolactina também é recomendada nesses casos.?*%?

Nao ha consenso a respeito do valor de corte para as concentracdes de tes-
tosterona. O ASRM adota o valor inferior a 300 ng/dL e a EAU recomenda 230
ng/dL como limite para o diagnéstico de hipogonadismo.?*3% A medicdo isolada
da concentracao de testosterona total pode ser insuficiente nos casos em que a
globulina lidadora de horménios sexuais (SHBG) estiver aumentada. Nesses casos,
recomenda-se a dosagem de testosterona livre.

Embora o papel da prolactina na fertilidade feminina esteja bem estabele-
cido, seu papel na infertilidade masculina nao é claro, porém a hiperprolactinemia
grave pode estar associada a concentragdes totais de testosterona mais baixas, afe-
tando, assim, a espermatogénese e a funcao sexual masculina.®"

O FSH é negativamente associado a espermatogénese, portanto o aumento
sérico desse hormonio é observado em casos de defeitos de espermatogénese com
auséncia ou diminuicdo de espermatogonias.®? No entanto, em alguns casos de
parada de espermatogénese em nivel de espermatdcito ou espermatide, as concen-
tracoes de FSH, LH e testosterona podem ser normais, o que limita o valor preditivo
da avaliacdo enddécrina em homens com azoospermia ndo obstrutiva.’" De fato, o
valor preditivo da dosagem sérica de FSH para o sucesso da recuperacao cirdrgica de
espermatozoides é conflitante,®33% portanto o FSH ndo pode ser usado para prever
resultados de recuperacao cirtrgica de espermatozoides.®”

TESTES GENETICOS

Os testes genéticos sao cada vez mais importantes no manejo e aconselhamento
dos homens inférteis. Anormalidades genéticas relacionadas a infertilidade mascu-
lina afetam cerca de 15% dos homens com infertilidade.®® Uma anélise de 9.766



homens inférteis com oligospermia ou azoospermia revelou incidéncia de anormali-
dades cromossdomicas de 5,8%.57

Uma revisao sistematica e avaliacdo da validade clinica dos genes da in-
fertilidade masculina revelou 78 genes ligados a 92 fendtipos de infertilidade
masculina.®® Mutacbes genéticas em embrides podem levar a repetidas falhas
em injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), abortamento recor-
rente ou transmissao de defeitos genéticos paternos. Portanto, a identificacdo
de defeitos genéticos é crucial para o diagnéstico e o aconselhamento adequa-
dos anteriormente a ICSI.®?

A transmissao vertical de defeitos genéticos pode ser prevenida por meio de
testes genéticos pré-implantacao (PGT) e da transferéncia de embrides genetica-
mente saudaveis. Testes genéticos também sao importantes para prever o sucesso
na recuperacao cirurgica de espermatozoides.®?

A frequéncia de anomalias genéticas parece estar relacionada com o grau
de disfuncao espermatica, e foi observado que a azoospermia ndo obstrutiva esta
associada a maior prevaléncia de anormalidades cromossdmicas.“%4"

O limite preciso de concentracdo de espermatozoides para o inicio dos testes
genéticos em homens inférteis permanece controverso. A EAU preconiza que testes
genéticos devem ser realizados em pacientes azoospérmicos ou naqueles com con-
centracao espermatica < 10 x 108mL. As diretrizes da EAU também recomendam
a avaliacao do cariétipo se houver histérico familiar de abortamento espontaneo,
malformacoes congénitas ou retardo mental, independentemente da concentracao
de espermatozoides.‘?

O diagnéstico genético por caridtipo detecta defeitos cromossémicos numé-
ricos ou defeitos estruturais. As anomalias cariotipicas sdo o tipo mais comum de
defeito genético, com prevaléncia de 12%-15% na azoospermia, 5% na oligozoos-
permia grave e menos de 1% no sémen normal.“49

O defeito no caridtipo mais comum é a sindrome de Klinefelter (também co-
nhecido como 47,XXY), sequido de translocacoes, inversoes e delecdes. A sindrome
de Klinefelter tem apresentacdo clinica variando de um fendétipo normal a caracte-
risticas clinicas de hipogonadismo (por altos niveis de gonadotrofinas e testiculos
diminuidos).“> Da mesma forma, a presenca de células germinativas ou espermato-
génese é altamente varidvel entre homens com sindrome de Klinefelter. As taxas de



sucesso com extracao cirdrgica de espermatozoides dependem da idade do homem
e podem ir até 50% em homens mais jovens.333%

Homens com anormalidades estruturais do ducto deferente (auséncia uni-
lateral ou bilateral) devem ser testados para mutacdes do gene CFTR, as quais po-
dem levar a fibrose cistica. A fibrose cistica é a doenca autossémica recessiva mais
comum na populacdo caucasiana,“® e dois tercos dos homens com auséncia dos
ductos deferentes tém mutacdo do CFTR.#74®

Microdelecdes do cromossomo Y sdo comuns na azoospermia ndo obstruti-
va,*? estao ausentes em homens com parametros espermaticos normais e sao raras
em homens com concentracdo de espermatozoides > 5 x 109mL. As recomenda-
¢bes atuais sdo de que o teste de microdelecdo do cromossomo Y deve ser indica-
do para homens inférteis azoospérmicos ou oligozoospérmicos com concentracao
espermatica < 5 x 10%/mL.*? Embora espermatozoides possam ser recuperados dos
testiculos de homens com microdelecbes do cromossomo Y, dependendo do tipo
de deleco, o progndstico pode ser muito ruim. E importante ressaltar que as micro-
delecbes do cromossomo Y podem ser transmitidas aos filhos do sexo masculino,
portanto o aconselhamento de casais é recomendado

IMAGEM

A completa avaliacdo do homem infértil pode envolver exames de imagem em algu-
mas circunstancias. A ultrassonografia escrotal ¢ uma modalidade de imagem prefe-
rida devido a sua natureza ndo invasiva, seguranca e baixo custo. Fornece detalhes
sobre tamanho, volume e ecogenicidade, fluxo sanguineo, presenca de varicocele e
anatomia dos epididimos.®"

Em pacientes com suspeita de hipogonadismo, a ressonancia magnética cra-
niana pode diagnosticar uma patologia hipofisaria (mais comumente prolactinoma)
como causa subjacente de hiperprolactinemia e hipogonadismo.®?

A vasografia é um exame de imagem invasivo utilizado para diagnosticar pa-
téncia ou delinear obstrucao do ducto deferente ou ducto ejaculatério e geralmente
é realizada como parte da cirurgia reconstrutiva definitiva.®?

Em muitos casos, o exame fisico por si sé permite o diagndéstico, mas exames
de imagem podem ser usados para casos inconclusivos ou no intraoperatorio duran-
te a microcirurgia reconstrutiva.



BIOPSIA TESTICULAR

Bidpsias testiculares em homens inférteis ndo sao rotineiramente recomendadas,
mas a bidpsia para recuperacao cirdrgica de espermatozoides pode ser enviada para
exame histopatolégico para avaliar a capacidade espermatogénica do testiculo.?

MANEJO DA INFERTILIDADE MASCULINA

O tratamento da infertilidade masculina pode ser dividido em tratamentos invasivos
€ Nao invasivos.

TRATAMENTOS NAO INVASIVOS

Entre os tratamentos nao invasivos, as modificacées no estilo de vida, como perder
peso,®¥ realizar exercicios fisicos®® e parar de fumar,"® podem melhorar parametros
seminais e devem ser recomendados, sobretudo porque podem melhorar a saude
geral do homem. Isso é particularmente relevante, dado o aumento nas evidéncias
de que a infertilidade masculina esteja correlacionada com doencas oncolégicas,
cardiovasculares, metabdlicas e autoimunes.®®

Devido a correlacdo entre altos niveis de espécies reativas de oxigénio
(EROS) e pior qualidade seminal e a correlacdo entre aumento no indice de frag-
mentacdo do DNA do espermatozoide e piores resultados de TRAs, diversos estu-
dos tém investigado o impacto da terapia antioxidante empirica na infertilidade
masculina.®’->9

O uso de gonadotrofinas no hipogonadismo secundario é um tratamento
j& bem estabelecido.®® A terapia de estimulacdo hormonal em homens com hi-
pogonadismo primario ou homens com goénadas normais é mais controverso.®"
Moduladores seletivos de receptores de estrogénio, gonadotrofinas e inibidores de
aromatase sdao comumente usados para otimizar os parametros seminais em ho-
mens inférteis e como adjuvante para melhorar as taxas de recuperacdo cirirgica de
espermatozoides em homens com azoospermia ndo obstrutiva.®?

Porém, o uso de qualquer uma dessas terapias para insuficiéncia testi-
cular pré-ICSl ou extracdo de espermatozoide testicular (TESE) recuperacdo de
espermatozoides testiculares é controverso,® ndo sendo apoiado pelas diretri-
zes atuais.® Os perfis de seguranca desses medicamentos off label ndo foram



estabelecidos em homens. Além disso, ndo ha consenso atual sobre a medicacao
ideal e existe uma ambiguidade consideravel quanto aos efeitos percebidos na
fertilidade. Além disso, as terapias antiestrogénicas tém riscos associados, como
aumento da doenca tromboembdlica, ginecomastia com efeitos prejudiciais na
funcao sexual masculina (desejo sexual e funcao erétil)©*%> e efeitos adversos de
longo prazo na densidade mineral ¢ssea.®®

TRATAMENTOS INVASIVOS

RECUPERACAO CIRURGICA DE ESPERMATOZOIDES

A recuperacao bem-sucedida de espermatozoides é possivel em praticamente 100%
dos pacientes com azoospermia obstrutiva e em 50% dos pacientes com azoosper-
mia ndo obstrutiva, usando técnicas que capturam espermatozoides diretamente
dos epididimos e dos testiculos, respectivamente. Entre as técnicas que capturam
espermatozoides diretamente dos epididimos, estao a aspiracdo percutanea de es-
permatozoides do epididimo (PESA) e a aspiracdo microcirurgica de espermatozoi-
des do epididimo (MESA); e entre as técnicas que capturam espermatozoides dire-
tamente dos testiculos, estao a aspiracao de espermatozoides testiculares (TESA), a
TESE e a extracdo de espermatozoide testicular por microdisseccao (micro-TESE).©”

Apesar de a taxa de fertilizacdo ser maior com espermatozoides epididima-
rios, taxas clinicas semelhantes de gravidez e implantacdo sao obtidas com esper-
matozoides testiculares ou epididimarios, independentemente de a azoospermia
ser obstrutiva ou ndo.®® Além disso, ha evidéncias de que o sucesso do primeiro
procedimento de TESA prediz os resultados de tentativas adicionais em pacientes
com azoospermia nao obstrutiva.®

TRATAMENTO DA VARICOCELE

Varicoceles sao veias anormalmente dilatadas e tortuosas no plexo pampiniforme
gue drenam o sangue dos testiculos. O mecanismo pelo qual a varicocele afeta a
funcéo testicular é provavelmente multifatorial, mas a teoria mais comumente acei-
ta sugere que a estase de sangue venoso no plexo pampiniforme leve ao aumen-
to da temperatura testicular.”? Existem teorias adicionais de como uma varicocele
pode afetar negativamente a fertilidade, incluindo refluxo de metabdlitos para o
testiculo e aumento das EROs, criando danos ao DNA do espermatozoide e desre-
gulacdo hormonal.”



As indicacbes de abordagem cirdrgica para varicocele tém sido uma questao
controversa. Em homens com varicocele clinica e analise seminal anormal, o reparo
da varicocele pode melhorar significativamente os parametros seminais.('27273 As
diretrizes atuais ndo recomendam varicocelectomia em homens inférteis com ana-
lise seminal normal ou em homens com varicocele subclinica. No entanto, o reparo
da varicocele é recomendado para homens inférteis que tenham varicocele clinica,
parametros seminais anormais e infertilidade sem causa aparente com uma parceira
com perfil enddcrino normal e boa reserva ovariana.'?

TRATAMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

O uso das TRAs melhorou substancialmente a capacidade de casais com inferti-
lidade ter filhos bioldgicos. Para a inseminacao intrauterina, os espermatozoides
progressivamente moveis sdo separados do sémen e inseminados diretamente na
cavidade uterina durante o periodo de ovulacdo. Em casos de infertilidade masculi-
na mais grave, pode-se usar a fertilizacao in vitro (FIV) convencional ou ICSI.

A capacidade da ICSI de alcancar taxas mais altas de fertilizacdo e gravidez,
independentemente das caracteristicas do sémen, e o fato de permitir a injecao de
espermatozoides recuperados cirurgicamente tornaram a ICSI o procedimento de
micromanipulacdo mais poderoso até agora para tratar a infertilidade masculina.
No entanto, nenhum padrao universal para selecdo de pacientes foi definido para
a ICSI. O consenso geral é de que a ICSI pode ser adotada quando uma amostra
de sémen extremamente ruim é observada ou apés falha na fertilizacdo usando FIV
classica.

Para espermatozoides ejaculados, quando a concentracéo inicial é < 5 x 109/
mL, a probabilidade de fertilizacdo com FIV padréo é significativamente reduzida,”*
portanto esses casais devem ser considerados para a ICSI. No entanto, a fertiliza-
cao de ovécitos maduros pode ainda nao ocorrer na presenca de espermatozoides
normais.””

Espermatozoides altamente moveis sdo mais capazes de fertilizar um ovécito
e resultar em nascimento viavel.® Atualmente, as técnicas de selecdo de esper-
matozoides incluem técnicas convencionais, como centrifugacdo de gradiente de
densidade, e técnicas avancadas, como ICSls fisiolégicas,”” selecdo de células ativa-
das por magnetismo (MACS),"® avaliacdo de organelas de espermatozoides moveis
(MSOME),"%8% microgotas®” e microfluidica.’®



Ainfertilidade é um problema de satde global que afeta grande parte da po-
pulacdo. Em metade desses casos, o fator masculino é responsavel pelo problema;
apesar disso, a infertilidade deve ser vista como um problema que afeta os casais,
nao como uma falha individual da mulher ou do homem em gerar um bebé. Histo-
ricamente, quando um casal ndo conseguia conceber, a mulher carregava o estigma
da infertilidade; sobretudo com o desenvolvimento da TRAs, a carga de tratamento
para infertilidade masculina e sem causa aparente recaiu principalmente sobre as
mulheres. Os ginecologistas sdo frequentemente os profissionais de saude a realizar
a avaliacao inicial do casal infértil. Como tal, é crucial que eles permanecam atuali-
zados sobre as principais condicoes que causam infertilidade masculina, bem como
sobre ferramentas de diagnoéstico atuais e opgdes de tratamento. O ginecologista
deve estar apto a compreender os diversos elementos que envolvem a infertilidade
masculina e fornecer caminhos para o tratamento da infertilidade masculina, o que
pode permitir tratamentos menos invasivos e até mesmo a concepcdo natural e,
guando nao for possivel, indicar o melhor tratamento invasivo, incluindo estratégias
convencionais e TRAs, ou encaminhar ao urologista, se oportuno.
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RESUMO

A infertilidade deve ser considerada como um processo de doenca e, como tal, deve
ser investigada e tratada. E uma condicao que néo afeta apenas a vida do casal, mas
0s servicos de saude em geral. A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) realizou um
grande estudo multinacional para determinar a distribuicdo por género e as etiolo-
gias da infertilidade. Em 37% dos casais inférteis, a causa foi a infertilidade femini-
na. Diante de histéria conhecida de amenorreia, oligomenorreia, doenca inflamato-
ria pélvica ou se a mulher estiver acima de 35 anos de idade, torna-se prudente o
inicio imediato da propedéutica direcionada. Segundo a OMS, as alteracbes tubdarias
sdo consideradas causas importantes de infertilidade, sendo os fatores identifica-
veis mais comuns e devendo ser especificamente excluidas. Incluem obstrucoes e
aderéncias pélvicas, que podem ter sido causadas por infeccoes, endometriose ou
cirurgias prévias; fatores uterinos de natureza congénita, representados pelas mal-
formacoes millerianas como Utero septado, Utero unicorno, agenesia uterina ou de
natureza benigna como miomas ou adenomiose; fatores ovarianos, que levam a dis-
turbios ovulatérios como a sindrome dos ovarios policisticos e insuficiéncia ovariana
precoce; quimioterapia ou radioterapia prévia e/ou cirurgias ovarianas; presenca de
endometriomas; disturbios do sistema endécrino, causando desequilibrios dos hor-
monios reprodutivos como a hiperprolactinemia, disturbios da tireoide e obesidade.

Descritores
Infertilidade feminina; Anovulacdo; Alteracoes tubarias; Endometriose; Malforma-
coes uterinas; Miomas



As Nagoes Unidas definem saude reprodutiva como “um estado de completo bem-
-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doenca ou enfermidade em
todas as instancias relativas ao sistema reprodutivo, suas funcoes e processos”. Por-
tanto, a infertilidade deve ser considerada como um processo de doenca e, como
tal, deve ser investigada e tratada. E uma condicdo que ndo afeta apenas a vida do
casal, mas os servicos de satide em geral. A Organizacao Mundial da Satde (OMS)
realizou um grande estudo multinacional para determinar a distribuicdo por género
e as etiologias da infertilidade. Em 37% dos casais inférteis, a causa foi a infertili-
dade feminina.™

Os protocolos de propedéutica basica em infertilidade vém experimentando
mudancas e adaptacdes. Isso é devido ao aumento no numero de casais inférteis
diante dos avancos dos métodos diagnosticos e das técnicas de reproducdo assis-
tida, mas também para conceder orientacdes clinicas adequadas e, assim, gerar
resultados mais eficientes.?

Abreviar a propedéutica basica de forma racional, individualizada e investi-
gativa tornou-se, sem duvida, o primeiro grande passo em direcdo ao sucesso pro-
posto. A pesquisa deve ser feita com base em evidéncias determinadas, visando a
tratamentos adequados num centro primario, secundario ou terciario. Assim, diante
de histéria conhecida de amenorreia, oligomenorreia, doenca inflamatoria pélvica
(DIP) ou se a mulher estiver acima de 35 anos de idade, torna-se prudente o inicio
imediato da propedéutica direcionada.®?

Segundo a OMS, os fatores identificaveis mais comuns de infertilidade femi-
nina sdo os seguintes (Quadro 1):®

e Alteracdes tubdrias: sdo consideradas causas importantes de infertilidade e
devem ser especificamente excluidas. Incluem obstrucoes e aderéncias pélvi-
cas, que podem ter sido causadas por infeccdes, endometriose ou cirurgias
prévias;

e Fatores uterinos de natureza congénita, representados pelas malformacdes
mullerianas como Utero septado, Utero unicorno e agenesia uterina, ou de
natureza benigna como miomas ou adenomiose;

e Fatores ovarianos que levam a disturbios ovulatérios como a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), insuficiéncia ovariana precoce, quimioterapia ou
radioterapia prévia e/ou cirurgias ovarianas, bem como a presenca de endo-
metriomas;



e Disturbios do sistema enddécrino causando desequilibrios dos hormdnios re-
produtivos como hiperprolactinemia, disturbios da tireoide e obesidade.

Quadro 1. Prevaléncia dos fatores mais comuns de infertilidade feminina
segundo a OMS

Disturbios ovulatérios 25%
Endometriose 15%
Aderéncias pélvicas 12%
Obstrucao tubaria 1%
Outras anormalidades tubarias/uterinas 1%
Hiperprolactinemia 7%

Fonte: World Health Organization (WHO). Manual for standardized investigation and diagnostic of the infertile couple. 2nd
ed. London: Cambridge University Press; 2000.®"

Uma grande variedade de individuos, incluindo casais homoafetivos femini-
nos, mulheres em idade avancada (acima de 40 anos), individuos que nao estdo em
relacdes sexuais ou que desejam uma producdo independente e aqueles com certas
condicoes médicas, como casais sorodiscordantes para HIV e sobreviventes de cancer,
pode também necessitar de ajuda especializada em tratamentos de infertilidade.®*

FATORES QUE IMPACTAM A
FERTILIDADE FEMININA

Algumas mudancas nos habitos de vida tém contribuido para as mulheres apresen-
tarem, em algum momento de suas vidas, dificuldades em conceber, com destaque
para os fatores a seguir.®

IDADE DA MULHER

Do ponto de vista fisiolégico, a década compreendida entre os 20 e os 30 anos de
idade representa o melhor momento para a mulher reproduzir. Para mulheres entre
35 e 39 anos, a chance de conceber espontaneamente passa a ser a metade daque-
la para as mulheres entre 19 e 26 anos. A idade da mulher isolada tem um efeito
marcante em sua fertilidade. E considerado um fator determinante de predicao de
sucesso em quaisquer tratamentos propostos. Os fatores causais de infertilidade
mudam de acordo com a idade da paciente. Assim, um mesmo fator tem prevalén-
cia mais alta ou mais baixa em relacdo a determinada faixa etaria.®

A mulher experimenta uma queda gradual da fertilidade ja aos 25 anos de
idade, acentuando-se marcadamente apds os 35 anos e, principalmente, aos 37



anos, devido a nao renovacao do numero de foliculos primordiais, bem como a
perda da maioria deles, além do declinio na qualidade oocitaria devido ao processo
de envelhecimento. Além de uma queda numérica e da qualidade dos foliculos,
acrescenta-se uma maior exposicao a outras causas de infertilidade, entre as quais
a DIP, endometriose e miomas, doencas que impactam a fertilidade feminina, bem
como mudancas enddcrinas e menor receptividade endometrial, j& confirmada por
estudos histoldgicos endometriais em diversos animais e mesmo em humanos. Esse
cenario do aumento de doencas organicas e menos foliculos funcionais ocorre jus-
tamente quando as mulheres em idade avancada buscam ter filhos. Paralelamente,
ha mais chances de abortamento. Mesmo com concepcao natural, a taxa de abor-
tamento é praticamente o dobro daquela da populacao geral no grupo com idade
maior que 35 anos, e isso se acentua apods os 40 anos de idade.®®

Por tudo isso é que os investigadores preconizam o pronto inicio da prope-
déutica apds seis meses de coito desprotegido, caso a mulher tenha 35 anos ou
mais.?®

AUMENTO DA PREVALENCIA DAS DIPS

A partir da liberacao sexual, observou-se aumento da incidéncia das doencas sexual-
mente transmissiveis (DSTs) e, em relacdo a infertilidade, chamam a atencdo aquelas
sabidamente lesivas as trompas, por ser a maioria insidiosa, pouco sintomatica ou
assintomatica, sobretudo nas mulheres. No grupo de mulheres com gonorreia cer-
vical ndo tratada, 10% a 17% desenvolverao salpingite e 20% se tornaréo inférteis
apos o primeiro episédio; e, caso haja novos episddios, esse nUmero serd expres-
sivamente aumentado. Segundo um classico estudo, as taxas de infertilidade em
relacdo ao numero de episddios de DIP sdo de 11%, 23% e 54% apds um, dois ou
trés episodios, respectivamente. Nos paises desenvolvidos, a Chlamydia trachomatis
é 0 agente responsavel por mais da metade dos casos de dano tubario e pélvico.®4?

A histéria e os achados de DIP sao mais frequentes nas faixas etarias maiores,
devido ao longo tempo de exposicao a possivel doenca, embora a gravidade das
lesdes seja semelhante, independentemente da faixa etaria.??

HABITOS DE VIDA

Estudos observacionais e subjetivos relatam danos tubarios primarios maiores em
mulheres com histéria de varios parceiros sexuais, com inicio de vida sexual precoce,
usudrias de DIU e de drogas, e tabagistas.®



Tornam-se relevantes os efeitos negativos de certos habitos sobre a reducdo
da fertilidade feminina, entre eles o consumo de mais de quatro doses de bebidas
alcodlicas por semana e o consumo diario de cafeina superior a 250 mg/dia. No
entanto, nao ha evidéncias consistentes da associacao entre o consumo de cafeina
e problemas de fertilidade; e as evidéncias sobre o impacto do consumo de &lcool
na fertilidade feminina sao inconsistentes.®

O tabagismo tem sido associado a fatores tubario (diminuicdo da motilidade
ciliar) e cervical (diminuicdo da quantidade de muco, com aumento do nivel de
toxinas) e a aumento da frequéncia de gestacao ectodpica, além de suposta associa-
cdo com uma rapida deplecdo de odcitos de alta qualidade da reserva ovariana. A
nicotina atua sobre o odcito, influenciando seus fatores de crescimento, reduzindo
a fertilizacao, a clivagem e a implantacao, além de elevar o risco de abortamentos.®

O uso de drogas ilicitas também tem acao negativa sobre a fertilidade. A
maconha altera o ciclo menstrual, e os narcéticos, a cocaina e os barbituricos tém
efeito sobre o sistema nervoso central, podendo levar a hiperprolactinemia e a dis-
tarbios na esfera sexual.G”

O indice de massa corporal (IMC - >30 kg/m? ou <18,5 kg/m?) reflete-se na
reducéo da fertilidade feminina, mesmo apdés se ajustarem outros fatores, como
irreqgularidades menstruais. O IMC de 30 ou mais é um fator de risco independente
para abortamentos espontaneos. Aumento do risco de abortamentos tem sido re-
portado em mulheres moderadamente obesas (IMC entre 25-27,9 kg/m?), com SOP
e submetidas a inducao de ovulacdo. Mulheres com IMC abaixo de 19 e que tém
ciclos irregulares ou ndo menstruam devem ser aconselhadas a aumentar o peso,
visando melhorar as chances de concepcao.®

Algumas ocupacdes envolvem exposicdes a danos e podem reduzir a fertili-
dade feminina. H4 comprovacdes de que anti-inflamatérios nao esteroides inibem
a ovulacdo. Drogas anti-inflamatérias e imunossupressivas utilizadas para doencas
reumaticas podem afetar a concepcdo. Pacientes que fazem uso de horménios ti-
reoidianos, antidepressivos, tranquilizantes ou medicacdes para asma tém alto risco
de infertilidade de causa ovulatéria. Tratamentos quimioterapicos com drogas cito-
téxicas podem induzir a faléncia ovariana em graus diferentes.®

FATOR OVULATORIO
Os disturbios ovulatoérios representam uma importante causa na dificuldade em
conceber, com incidéncia variando entre 25% e 40% em alguns estudos epidemio-



l6gicos. Comumente cursam com distUrbios menstruais como oligomenorreia ou
amenorreia, que podem também ocorrer de forma mais sutil. A OMS subdividiu os
disturbios ovulatérios em quatro classes (Tabela 2).©

Quadro 2. Classificacdo dos disturbios ovulatérios segundo a OMS

Anovulacado hipogonadotréfica hipogonadal (amenorreia hipotalamica)

Anovulacdo normoestrogénica normogonadotroépica (sindrome dos ovarios policisticos — SOP)

Anovulacdo hipoestrogénica hipergonadotrofica (insuficiéncia ovariana prematura)

Anovulacdo hiperprolactinémica (adenoma hipofisario)

Fonte: Walker MH, Tobler KJ. Female Infertility. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; c2023. [Last
Updated: December 19, 2022].©

As causas mais frequentes incluem a SOP, obesidade, ganho ou perda impor-
tante de peso, exercicios fisicos extenuantes, disfuncdo tireoidiana e hiperprolacti-
nemia.®4

Muitas vezes apenas a historia menstrual é o necessario para a sua avaliacdo.
Na maioria das mulheres ovulatérias, os ciclos menstruais sao regulares, ocorrendo
entre 21 e 35 dias, com caracteristicas normais de fluxo e sintomas pré-menstruais.
Pacientes com sangramento anormal, oligomenorreia ou amenorreia geralmente
nao requerem testes especificos para diagnosticar a anovulagao.?#

e Anovulacao hipogonadotrofica hipogonadal, amenorreia hipotalamica ou
amenorreia hipotalamica funcional (HAF): esta associada a disturbios alimen-
tares e exercicios excessivos, 0 que resulta em diminuicdo da secrecao hipo-
talamica de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH). A diminuicdo da
ingestao caldrica, a perda de peso associada ou o exercicio excessivo levam
ao aumento do cortisol, que causa supressao do GnRH. A pulsatilidade dimi-
nuida ou ausente do GnRH, por sua vez, resulta em diminuicdo na liberacdo
de gonadotrofinas, hormonio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteini-
zante (LH) pela hipdfise anterior. Essas duas deficiéncias resultam em cres-
cimento folicular anormal, anovulacdo e baixos niveis de estrogénio. O FSH
e o LH terdo niveis variando de normal a baixo, mas a relacdo hormonal se
assemelhard a de uma mulher pré-pubere, com FSH mais alto que o LH.("*2

e Anovulacao normoestrogénica normogonadotrofica, cujo representante mais
comum é a SOP. A SOP representa 80% a 85% de todas as pacientes ano-
vulatorias e afeta 8% de todas as mulheres em idade reprodutiva. Pode ser
diagnosticada usando os critérios de Rotterdam, que requerem pelo menos
dois dos trés critérios a seguir, na auséncia de outras causas patologicas: oli-



govulacdo/anovulacao; sinais clinicos de hiperandrogenismo e/ou elevacées
soroldgicas de andrégenos; achados ultrassonograficos compativeis com ova-
rios policisticos. Acredita-se que a infertilidade causada pela SOP esteja asso-
ciada a uma disfuncdo no desenvolvimento de um foliculo maduro, levando
a anovulacdo. O FSH e o estrogénio estardo dentro dos limites laboratoriais
normais. O LH pode estar normal ou elevado. A fisiopatologia por tras da SOP
e da infertilidade ndo é bem compreendida. Acredita-se que a pulsatilidade
anormal do GnRH seja uma possivel causa subjacente. Correlacionando a alta
de foliculos em estagios iniciais de desenvolvimento e os ovarios de aparéncia
policistica, esta a elevacdo do horménio antimulleriano. %™

e Anovulacao hipoestrogénica hipergonadotrofica é a categoria de insuficién-
cia ovariana prematura e resisténcia ovariana associada a idade feminina, ja
mencionada anteriormente. A insuficiéncia ovariana primaria (IOP) é definida
como hipogonadismo hipergonadotréfico antes dos 40 anos de idade. Essa
condicdo é caracterizada pela falta de foliculogénese, diminuicdo do estro-
génio, perda de odcitos e infertilidade.®'? A causa mais comum de IOP é a
sindrome de Turner, monossomia dos cromossomos sexuais levando a um
cariotipo 45X. Falha em qualquer dos genes ligados ao X ou na integridade
estrutural do cromossomo X também pode levar a IOP.®12

Outras causas genéticas que podem levar a IOP incluem as disgenesias go-
nadais XY, comumente chamadas de sindrome de Swyer, cujos individuos XY apre-
sentam genitalia externa de aparéncia feminina e estruturas mdllerianas (Utero e
trompas de falépio), mas gbnadas disgénicas e ndo funcionais, além de falta de de-
senvolvimento puberal espontaneo, auséncia de desenvolvimento mamadrio, ame-
norreia primaria e infertilidade."?

Cerca de 1% a 2% das mulheres sao afetadas por IOP, uma condicéo fe-
notipica e etiologicamente heterogénea caracterizada por amenorreia primaria ou
secundaria, infertilidade, diminuicdo da producdo de estrogénio, gonadotrofinas
elevadas (FSH e LH) e risco aumentado de osteoporose e doencas cardiovasculares.
“]JOP” é um termo cada vez mais usado e adotado para abranger condicoes se-
melhantes de diagnostico, incluindo hipogonadismo hipergonadotroéfico, faléncia
ovariana prematura e disgenesia ovariana. A IOP relaciona-se etiologicamente a pro-
blemas intrinsecos dentro do préprio ovario, que podem incluir causas iatrogénicas,
como cirurgia ou radiacdo, ou interrupcao de genes que afetam principalmente a
funcao ovariana. Em uma apresentacdo mais grave, encontram-se ovarios em fitas
devido a deplecdo de células germinativas. Outras causas de IOP incluem segrega-



cao cromossdmica anormal, deficiéncia no reparo do DNA, sintese ou sinalizacao
hormonal insuficiente, defeitos nas vias que afetam a foliculogénese e maturacao
do odcito e/ou ovulacdo.?

e Anovulacao hiperprolactinémica (adenoma hipofisario): a OMS reconhece a
hiperprolactinemia como uma das principais causas de infertilidade feminina.
Entretanto, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) publi-
cou recentemente diretrizes orientando que a investigacado inicial ndo precisa
incluir a dosagem desse hormonio. A prolactina causa supressao da secrecao
hipotalamica de GnRH, levando a niveis baixos de LH, resultando em um
guadro de anovulacédo, oligomenorreia correspondente ou amenorreia. Va-
lores séricos de prolactina de 20 a 50 ng/mL causam liberacdo insuficiente
de progesterona do corpo luteo, o que encurta a fase lttea. Embora contro-
versa, a hiperprolactinemia é descrita como coparticipante dos defeitos da
fase lUtea, levando a infertilidade. Valores de prolactina de 50 a 100 ng/mL
causam amenorreia ou oligomenorreia, devido ao feedback anormal no eixo
hipotalamo-hipofise-ovariano. Uma concentracao superior a 100 ng/mL esta
associada a hipogonadismo evidente e amenorreia, e, mais comumente, a
adenomas hipofisarios.(:49

FATORES UTERINO, TUBARIO E PERITONEAL

As condicdes que distorcem a cavidade uterina podem ser congénitas (por exemplo,
Utero septado) ou adquiridas (por exemplo, miomas e sinequias), mas todas podem
resultar em falha de implantacdo, que se manifesta por perda recorrente de gravidez
ou infertilidade.®47

Os fatores peritoneais, como a endometriose e aderéncias pélvicas e anexiais,
podem contribuir para a infertilidade. O histérico e o exame fisico podem levantar
suspeitas de alteracbes, mas raramente sao suficientes para o diagnéstico. Devem
ser considerados em pacientes com diagnéstico de infertilidade sem causa aparente
(ISCA).G4

As anomalias uterinas, anatdbmicas ou funcionais, sao causas incomuns de
infertilidade e, mesmo assim, devem ser excluidas. Os métodos utilizados para ava-
liacdo uterina sdo:(1314

e Ultrassonografia e outras modalidades como o ultrassom 3D;

e Ressonancia magnética (RM);



e Histerossalpingografia (HSG).

Esses métodos definem o tamanho e os contornos da cavidade uterina e
podem revelar anomalias como Utero unicorno, septado ou bicorno, bem como
miomas submucosos, pélipos ou sinequias. A HSG tem pouca sensibilidade (50%) e
valor preditivo positivo de 30% para o diagnostico de pdlipos ou miomas submuco-
s0s, além de nado ser capaz de diferenciar o Utero bicorno do septado, sendo neces-
saria avaliacdo complementar com ultrassom 3D ou RM. A histeroscopia é conside-
rado o padrao-ouro para o diagndstico e o tratamento das patologias intrauterinas.
E 0 mais invasivo e o de maior custo, sendo normalmente reservado nas avaliaces
complementares e em pacientes com HSG ou histerossonografia alteradas.('314

e Malformacodes uterinas congénitas: resultam da fusao incompleta dos ductos
mullerianos, estando presentes em 4% das mulheres férteis. Os achados mais
comuns sao Utero septado, Utero bicorno e Utero arqueado, e resultam de
uma duplicacdo parcial da cavidade uterina. Utero unicorno e Gtero didelfo
(considerado uma duplicacdo completa) sdéo menos frequentes. Podem estar
associadas a perdas gestacionais recorrentes, trabalho de parto prematuro,
apresentacao fetal anormal e infertilidade. A malformacao mais comum, o
Utero septado, esta associada ao pior resultado reprodutivo, com perdas ges-
tacionais de mais de 60%, e as taxas de sobrevivéncia fetal relatadas sao tdo
baixas quanto 6% a 28%.°1319

e Miomas uterinos afetam 20% a 50% das mulheres em idade reprodutiva.
Miomas submucosos ou intramurais podem afetar adversamente a fertilida-
de, tanto na concepcao natural quanto na fertilizacao in vitro.”21>

Os mecanismos pelos quais os leiomiomas contribuem para um mau desfe-
cho na fertilidade feminina podem se relacionar aos seguintes fatores: au-
mento ou deformidade da cavidade uterina, obstrucdo das tubas uterinas
em sua porcao proximal, contratilidade uterina aumentada ou desordenada,
distorcdo ou ruptura do endométrio e, consequentemente, da implantacao,
inflamacao endometrial e secrecado anormal de substancias vasoativas. Estu-
dos retrospectivos e de caso-controle mostraram que miomas submucosos e
intramurais que se projetam para a cavidade endometrial estao associados
a taxas menores de gravidez e implantacdo, estando indicada sua remocao
cirrgica. No entanto, ndo ha evidéncias suficientes para determinar se o ta-
manho, o nimero ou a localizacdo de um mioma especifico (excluindo mio-
mas submucosos ou miomas intramurais que afetam o contorno da cavidade



endometrial) estdo associados a uma probabilidade reduzida de engravidar
ou a um risco aumentado de aborto precoce.” '

e Sinequias intrauterinas: aderéncias que podem obliterar parcial ou comple-
tamente a cavidade uterina. A prevaléncia dessa condicdo em mulheres in-
férteis é de cerca de 1,5%, resultando em distUrbios menstruais como hi-
pomenorreia ou amenorreia e infertilidade. Geralmente estdo associadas a
remocao tardia do tecido placentario ou curetagens repetidas ap6s abortos
espontaneos, quadros responsaveis por até 40% do desenvolvimento de si-
nequias.”

e Doenca inflamatéria pélvica (DIP): em 25% a 35% das mulheres que se
submetem a uma avaliacao de infertilidade e apresentam envolvimento tu-
boperitoneal, a DIP é a causa mais frequente. Em paises desenvolvidos, a DIP
é causada principalmente pela infeccdo por Chlamydia trachomatis, que é
transmitida sexualmente. A infeccdo muitas vezes é assintomatica, logo, nao
é possivel a suspeita pelo histérico clinico.”.'617

A histéria anterior de DIP é suficiente para a pesquisa imediata de supostos
danos, que sdo mais frequentes em mulheres com idade mais avancada e com his-
téria de mais de cinco parceiros sexuais, sendo a oclusdo tubaria distal com hidros-
salpinge o achado tubario alterado mais comum. No entanto, em mais da metade
das pacientes com danos tubarios e peritoneais, ndo se detectam antecedentes
suspeitos. Da mesma forma, as pacientes com histéria anterior de apendicectomia e
cirurgia pélvica ou abdominal, principalmente se houve peritonite, avaliza imediata
pesquisa da permeabilidade tubaria e do estado da cavidade pélvica. Hd aumentada
incidéncia de gravidez ectopica nesses casos. Nas pacientes com sequelas de infec-
cao pélvica que concebem, o risco de gravidez ectdpica estd aumentado em 5 a 10
vezes. Dessa forma, a opcao pelo tratamento cirdrgico do fator tubario devera levar
em consideracdo a idade da paciente, a analise do fator masculino por meio do es-
permograma e o grau de dano tubario, tendo pouca resolutividade em comparacao
com as técnicas de reproducao assistida. A apendicite ndo complicada, isto é, sem
rotura, ndo esté associada a danos tubarios, enquanto a perfurada implica risco trés
a cinco vezes mais alto de surgimento do fator peritoneal.”:1617

e Endometriose: afeta 5% a 15% das mulheres em idade reprodutiva e pode
causar dor e infertilidade, embora 20% a 25% das mulheres afetadas se-
jam assintomaticas. A relacdo entre endometriose e dificuldade em conceber
permanece indefinida, mas certamente envolve um mecanismo multifatorial



gue inclui fatores imunolégicos, genéticos e ambientais, com dominancia do
fator mecanico nos estagios avancados da doenca. Muitas possibilidades tém
sido investigadas, incluindo foliculogénese alterada, disfuncéo ovulatoéria, re-
ducéo da esteroidogénese nas células da granulosa, fagocitose espermatica,
fertilizacdo prejudicada, toxicidade contra o desenvolvimento embrionario
inicial, implantacdo defeituosa e alteracdes no préprio odcito.®

FATOR CERVICAL

Anormalidades na producdo do muco cervical ou na interacdo do muco com os
espermatozoides raramente sao reconhecidas como causas isoladas ou principais
de infertilidade conjugal. O teste pds-coito é considerado o método tradicional para
avaliar o fator cervical. Consiste em obter uma amostra do muco no periodo pré-
-ovulatorio e verificar microscopicamente a presenca de espermatozoides moveis
logo apo6s a ocorréncia da relacdo sexual. Por ser um teste subjetivo, de pouca
reprodutibilidade e inconveniente para a paciente, por ndo prever a incapacidade
de conceber e por ndo alterar a conduta clinica a ser seguida, ndo é recomendado
como pratica clinica. Pode ser considerado apenas como uma forma de avaliar a
presenca de espermatozoides no muco cervical quando ndo é possivel a andlise
seminal padrao.®4

RECOMENDACOES

e Ainfertilidade é um diagndstico devastador e deve ser considerada como um
processo de doenca por todos os membros da equipe de saude.

e A melhor maneira para aprimorar a abordagem e melhorar os estressores
fisicos, emocionais, sociais e interpessoais da infertilidade para a paciente
seria concluir uma investigacao imediata e completa de ambos os parceiros.

e Doencas congénitas e adquiridas do Utero podem levar a infertilidade e a
perda gestacional.

e A endometriose é uma doenca muito complexa e com grande impacto no
manejo da infertilidade.

e Apesar da alta prevaléncia de endometriose, os mecanismos exatos de sua
correlacdo com mecanismos que levam a dificuldades em conceber ainda nao
sdo compreendidos.



e Miomas submucosos ou intramurais que distorcem a cavidade uterina po-
dem afetar adversamente a capacidade reprodutiva.

e Para os distUrbios ovulatérios, muitas vezes apenas a historia menstrual é o
necessario para a sua avaliacdo e as causas mais frequentes incluem a SOP,
obesidade, ganho ou perda importante de peso, exercicios fisicos extenuan-
tes, disfuncao tireoidiana e hiperprolactinemia.
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RESUMO

A visao epidemiolégica da infertilidade conjugal no mundo e no Brasil pode auxiliar
0s ginecologistas e obstetras a perceberem a dimensao deste problema de saude.
A compreensdo dos conceitos mais atuais sobre a fertilidade e seus limitantes, o
reconhecimento precoce das patologias frequentes em satde da mulher que podem
contribuir para a infertilidade, a percepcao dos principais fatores prognésticos como
tempo de insucessos para gestar espontaneamente e a idade feminina podem levar
a prevencao da infertilidade conjugal e dos impactos negativos na satide mental das
mulheres que sofrem com essa condicao.

Descritores
Infertilidade; Prevaléncia; Prognostico

INTRODUCAO

Atualmente, a fertilidade vem sendo assistida de forma mais ampliada, e a atencao
em salde volta-se para a preservacao da fertilidade, a prevencao da infertilidade e
a otimizacao de resultados reprodutivos em cendrios naturais e nas técnicas de re-
producdo assistida (TRAs)." Visando estruturar servicos e planejar um atendimento
mais equanime, acessivel as pessoas que desejam reproduzir, & necessario com-
preender os contextos da propria infertilidade. Caracteriza-la epidemiologicamente



e avaliar seus impactos coletivos e individuais pode nortear melhor acoes prioritarias
e investimentos que deverdo ser empreendidos, nos servicos publicos e privados,
atendendo aos direitos sexuais e reprodutivos propostos constitucionalmente, em
sua universalidade.®?

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconhece que a infertilidade é uma
condicdo de saude que traz sofrimento variado a quem enfrenta dificuldades em
procriar, devendo ser incluida como pauta de politicas publicas em todos os paises,
uma vez que a reducdo da fertilidade vem ocorrendo em paises desenvolvidos e
naqueles pouco desenvolvidos. Entre aqueles com piores indicadores nos resultados
reprodutivos, onde patologias associadas ao risco de infertilidade e limites de aces-
so as tecnologias disponiveis sao mais prevalentes, torna-se relevante trazer uma
discussao a tona sobre os custos beneficios agregados ao investimento em repro-
ducdo humana assistida, pois, em longo prazo, a manutencdo da populacéo ativa
e produtiva de um pais dependera das taxas de fecundidade (nimero de filhos) de
sua populacao.G?

E dito que a infertilidade pode ser enfrentada por homens e mulheres, em
proporcoes entre 30%-40% de causas individuais e do casal, com doencas identifi-
caveis que afetam o sistema reprodutivo. Cerca de 15% a 20% permanecem como
causas desconhecidas, caracterizando a infertilidade sem causa aparente (ISCA). A
dificuldade em alcancar gestacdo espontanea ao longo de 12 meses de tentativas,
sem o uso de métodos contraceptivos, em um mesmo contexto conjugal, com rela-
coes sexuais frequentes, distribuidas em média de duas a trés vezes por semana,*?
caracteriza o conceito de infertilidade conjugal.® A infertilidade conjugal se faz pre-
sente em todos os continentes e paises, apresentando graus variados de informa-
coes disponiveis e mapeamento das causas relacionadas a reducédo da fertilidade.®

Estima-se que cerca de 186 milhdes de pessoas estejam nessa condicdo, com
prevaléncia em torno de 10% a 15%, na maioria dos paises, chegando até a 18%
a 20% em alguns paises em desenvolvimento. Observa-se ao longo do tempo uma
gueda na fertilidade global e um aumento progressivo e gradual da infertilidade
entre mulheres e homens, em especial neste Ultimo grupo,?’® talvez pela menor
insercdo de atendimentos ao homem nos servicos de saude, ndo permitindo que
haja maior identificacdo de fatores reversiveis como varicoceles, endocrinopatias e
infeccoes sexualmente transmissiveis entre homens sexualmente ativos.

Existem diferencas entre as diversas formas de financiamento das pesquisas e
terapéuticas para a infertilidade conjugal, atreladas ao funcionamento dos sistemas



de saude vigentes e da macropolitica de cada pais. Numa casuistica obtida em 10
paises, acerca do suporte econémico direcionado ao atendimento da infertilidade,
encontrou-se que existem variadas formas de viabilizar os custos, ndo havendo cri-
térios de priorizacdo claramente definidos, ainda que pareca haver um eixo comum
maior voltado a assisténcia feminina e notada caréncia de cobertura do diagnéstico
e tratamento da infertilidade, assim como do desenvolvimento em TRA.®

Entre os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio propostos pela Organizacdo
das Nacoes Unidas (ONU) em 2000, estdo acoes que envolvem atingir a Meta 3.7 até
2030. Essa meta prevé assegurar o acesso universal aos servicos de saude sexual e
reprodutiva, incluindo o planejamento familiar, informacao e educacdo, bem como a
integracdo da saude reprodutiva em estratégias e programas nacionais.®> O Ministério
da Saude do Brasil, em seu Relatério Nacional de acompanhamento, publicado em
2016, assumiu em seu bojo o compromisso de introduzir a reproducdo humana assis-
tida no SUS, em acordo com a Politica Nacional de Direitos Sexuais e Direitos Reprodu-
tivos, esta Ultima datada de 2005.79 Na pratica, ha lacunas em nosso meio de servicos
publicos equipados e disponiveis ao atendimento, em todos os niveis de investigacao
e complexidade, necessarios para uma melhor cobertura e efetividade das demandas
reprodutivas."” Em contrapartida, o Brasil destaca-se no panorama mundial dentre
aqueles que mais utilizam TRAs de alta complexidade na América Latina, ainda que o
pico de fertilidade da América Latina venha caindo, conforme a tendéncia mundial."?

A Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA) vem monito-
rando os dados relacionados ao trabalho dos laboratérios de fertilizacdo in vitro
(FIV) cadastrados em toda a América Latina e elaborando um relatério anual com o
extrato da atuacdo dos servicos afiliados. Esse relatério é publicado periodicamente
e, em sua Ultima versao datada de 2019, nota-se a crescente realizacdo de FIV e
criopreservacao de odcitos, assim como um aumento na proporcao de mulheres
inférteis acima de 35 anos assistidas.?

Diante do fato de as mulheres estarem protelando o projeto parental, a busca
de suporte reprodutivo oportuno precisa ser estimulada. Atendimentos sistemati-
zados na preconcepcao, similares a proposta lancada pelo Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (American College of Obstetricians and Gynecologists —
ACOG) em 2018, devem ser implementados, assim como deve-se incorporar uma
estratégia simples e direta, perguntando a todas as mulheres atendidas em uma
consulta ginecolégica quando desejam engravidar. Esse alerta vem se consolidando
numa abordagem intitulada Aconselhamento Reprodutivo, com objetivos voltados
ao chamamento para a gravidez em idade oportuna de maior fertilidade e melhores



resultados obstétricos e perinatais, assim como ao direcionamento mais precoce
daquelas desejosas de medidas de preservacao da fertilidade e promocéo de acesso
precoce a investigacao da capacidade reprodutiva.® Recomenda-se que mulheres
com mais de 35 anos, assim como pessoas com historia médica apresentando fa-
tores de risco para perda da capacidade reprodutiva, a exemplo de tratamentos
oncolégicos, doengas autoimunes e genéticas, avaliem sua capacidade reprodutiva.
Quanto a infertilidade conjugal, o inicio das investigacoes tem sido antecipado a
depender da idade da mulher e do homem e de cofatores de infertilidade (Figura 1).
Sugere-se investigar quadros de subfertilidade quando tentativas de gestar sem su-
cesso ocorram ha seis meses, por existirem fatores de risco ou cofatores potenciais
de infertilidade como miomas, endometriose e autoimunidade,® assim como em
mulheres acima de 35 anos e homens acima de 50 anos, que devem ser convidados
a buscar auxilio especializado para iniciar de forma mais antecipada as investigacoes
e terapéuticas cabiveis.®'¥

Mulheres < 35 anos Investigacao
sem fatores de risco apods 1 ano

Mulheres > 35 anos Investigacao
sem fatores de risco apos 6 meses

Mulheres = 40 anos Avaliagao precoce
com fatores de risco conforme a suspeita

Figura 1. Idade feminina, perfil clinico e o tempo decorrido de tentativas
sem éxito em conceber espontaneamente indicado para iniciar a
investigacao da fertilidade

CARACTERIZACAO DO CASAL INFERTIL

Para considerar o diagnéstico sindrémico de infertilidade e com isso dar uniformi-
dade aos critérios de elegibilidade, adotar estratégias reprodutivas e desenvolver
pesquisas clinicas na area de atuacado, adota-se o periodo de um ano de tentativas
frustras, sem gestar espontaneamente. Entretanto, durante as consultas de acon-
selhamento reprodutivo, sdo comuns relatos de ritmo sexual insuficiente para uma
boa cobertura e chances efetivas de gestar. Sabe-se que em média, para um casal



jovem, saudavel, sem comorbidades clinicas limitantes, em especial mulheres abaixo
de 35 anos e homens abaixo de 50 anos,'*'® a chance de gestar gira em torno de
22% a 25% ao més, com média estimada de 85% de éxito em gestar apds um ano
de tentativas.'"® Portanto, caberia um ajuste no ritmo sexual, em que as relacoes
sexuais fossem livres, sem condicionantes ou mitos, permitindo maior nimero de in-
tercursos sexuais semanais, assim como uma sexualidade plena, “ndo mecanizada”,
0 que interferiria na dinamica afetiva e no préprio desempenho sexual. Essa aborda-
gem otimiza a fertilidade natural, permitindo a adocdo de conduta expectante, nos
casos em gue nao haja fatores de risco, cofatores de infertilidade ou idade feminina
acima de 40 anos.""” Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
em 2022, a média de gestacdes entre mulheres de 40 a 44 anos aumentou aproxi-
madamente 17%, muitas possivelmente com apoio de TRAs."®

Ainda que haja espaco para conduta expectante e reajustes nas rotinas sexu-
ais dos casais, a investigacao da infertilidade conjugal tem sido realizada mais pre-
cocemente em alguns perfis. Em mulheres acima de 35 anos ou portadoras de co-
fatores de infertilidade, recomenda-se iniciar a realizacdo dos exames basicos como
avaliacdo da reserva ovariana e caracterizacao dos ciclos ovulatérios, assim como
espermograma do parceiro, que, se estiver normal, nos autoriza a avancar para a
investigacdo anatomica do Utero e das trompas.419

Diante do diagnostico de infertilidade e das elucidacdes etioldgicas, outros
investimentos poderao ser adotados para proporcionar melhores chances de suces-
S0 aos casais. O autocuidado com as mudancas de estilo de vida deve ser estimulado
com a adocao de medidas saudaveis.'®'® Dietas ricas em verduras e frutas, além
de oleaginosas, com efeito antioxidante reconhecido, assim como a restricdo do
consumo de carboidratos e proteinas em excesso, sao efetivas.'®'® Qutros habitos
salutares como praticar atividade fisica regularmente, que contribui para a perda
de peso e o equilibrio metabdlico, e reduzir o consumo de café e o uso de cigarros
encontram respaldo na literatura.'®' Qutras medidas atreladas a medicina alter-
nativa, a despeito do bem-estar promovido, carecem ainda de evidéncias para sua
adocao rotineira visando ao incremento da fertilidade.??

AUMENTO DA INCIDENCIA
DE INFERTILIDADE

Com o aumento das taxas de obesidade na populacdo em geral, somado ao fato
de atualmente as mulheres estarem protelando seu projeto parental,®" as situacoes



de saude como a anovulacdo cronica®? e as ginecopatias associadas a subfertili-
dade, como endometriose e miomas,® passaram a ser cada vez mais frequentes e
diagnosticadas. Chamam a atencao também as doencas autoimunes, cuja mani-
festacdo pode encontrar foco em érgaos-alvo como glandulas endécrinas, como
a tireoide, adrenal, pancreas e ovarios. Os fendmenos de autoimunidade podem
contribuir para a reducao da reserva ovariana,? assim com lesdes endometridticas
gue destruam seu parénquima.?® Cabe ressaltar que infeccbes sexualmente trans-
missiveis continuam bastante incidentes em nosso meio, muitas vezes perpetuadas
por falta de atendimento ao casal, com tratamento efetivo das parcerias. Germes
como clamidia, micoplasma, ureaplasma e gonococos estdo presentes, juntamente
com Treponema pallidum e hepatites virais, ndo se devendo esquecer d o virus da
imunodeficiéncia adquirida, que confere condicbes de sorodiscordancia no planeja-
mento reprodutivo.? Surtos e pandemias também contribuem para que as familias
retardem seus planos de gestar, como ocorreu durante o surto de Zika virus e a pan-
demia da COVID-19,%%27) gerando transtornos de ansiedade e episédios depressivos
em muitos casais. Diante desses contextos, a infertilidade passa a ser uma realidade
mais incidente, conforme ilustrado anteriormente.

CARACTERISTICAS FiSICAS E
PSICOLOGICAS DA MULHER INFERTIL

As caracteristicas mais significativas das mulheres inférteis e determinantes de in-
fertilidade sdo idade maior que 35 anos, indice de massa corpoérea anormal e uso
de cigarros.?® Em revisdo sistematica e metandlise recente, com selecdo qualitativa
e de heterogeneidade, apresentando andlise de subgrupo, incluindo 124 estudos
envolvendo 556 mulheres, verificou-se que fumantes tinham quase duas vezes mais
chances de terem infertilidade, assim como mulheres inférteis apresentavam mais
chance de terem estresse psiquico e depressao.?® Ainda que essa revisdo nao esta-
beleca claramente pontos de corte parametrizados, ela faz associacdes significativas
para essas condicdes categodricas de saude.

Estudos recentes vém demonstrando preocupacao em quantificar o impacto
psicoemocional enfrentado pelas mulheres inférteis. Sabe-se que a trajetoria percor-
rida pelos casais inférteis é estressante, desde os limites enfrentados para acessar os
profissionais até a disponibilidade dos exames especializados, sequidos pelas etapas
do tratamento reprodutivo.?? Esse estudo de corte transversal buscou ilustrar a fre-
guéncia de transtornos mentais entre homens e mulheres inférteis e suas margens
de sofrimento psiquico.



Compreende-se que a dindmica sexual também possa estar afetada em con-
textos de infertilidade conjugal, o que acaba gerando um circulo vicioso no qual as
chances naturais ficam ainda mais reduzidas. Em um peqgueno estudo comparativo,
pessoas inférteis apresentam desajustes e reducdo do ritmo de intercursos sexuais
significativamente maiores, em comparacdo com pessoas férteis, apenas pela in-
fertilidade em si, mesmo entre as diferentes causas etiolégicas da infertilidade, tais
como sindrome dos ovérios policisticos, fator masculino e endometriose.®® Outro
ponto relevante identificado em um estudo caso-controle entre mulheres inférteis
foi a razéo de chance de ter cinco vezes mais disturbios sexuais quando o tempo de
infertilidade conjugal foi maior que oito anos.®” Um inquérito populacional na Etio-
pia investigou dominios pessoais e socioafetivos de mulheres com mais de 35 anos,
sem filhos, que coabitavam com parceiros fixos, demonstrando estresse qualificado
entre aquelas com infertilidade conjugal entre quatro e seis anos.®?

O convivio com sucessivas cobrancas e frustacdes, somado ao desgaste e limite
de acesso diagndstico e terapéutico, permeia os transtornos psicoemocionais envol-
vidos na condicdo de infertilidade conjugal, podendo promover um cenério de vul-
nerabilidades socioafetivas. Fendmenos de violéncia fintima contra a mulher tem sido
relatados, e um estudo incluindo trabalhos oriundos de paises de baixo e médio poder
socioeconémico demonstrou, numa revisao sistematizada da literatura, que mulheres
inférteis sofrem formas variadas de violéncia, estimando que ocorra em 36% dos
casos e destacando quatro categorias: 24,6% de violéncia psicologica, 11,9% de
violéncia fisica, 8,7% de violéncia sexual e 2,6% de coercdo econdmica.®?
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