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MENSAGEM DO IPGO

Apopulagdo mundial ndo para de crescer. No mundo ja existem mais
de sete bilhdes de habitantes e muitos destes querem ter filhos, mas nao
conseguem engravidar. Sociedades médicas internacionais consideram
que quinze por cento (15%) dos casais que desejam ter filhos tem este
problema. Segundo estatisticas, a metade de um povo é constituido
de mulheres (em alguns lugares, o nimero de mulheres ja supera 51 a
52%), sendo que 40% esta em idade reprodutiva e destas, 50% sao casa-
das ou vivem em unido estavel. Considerando-se os 15% que foram aci-
ma referidos, conclui-se que existem no mundo aproximadamente 105
milhGes de casais que necessitam de atendimento médico especializado
em reproducio humana / infertilidade. — E muita gente!

No Brasil, segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Ginecologia e Es-
tatistica), sdo cerca de 200 milhdes de habitantes, sendo 100 milh&es de
mulheres, 40 milhdes delas em idade fértil, metade (20 milhdes) casadas
ou em unido estavel e, portanto , considerando novamente os ja citados
15% de casais com este problema, deve existir no Brasil aproximada-
mente trés milhoes de casais com dificuldades de engravidar.

Esta mesma propor¢ao deve ser levada em conta para cada estado
e cada cidade do Brasil. A conclusdo é que “PRECISAMOS DE MAIS
MEDICOS CAPAZES PARA LIDAR COM ESTAS DIFICULDADES”,
que tenham conhecimentos sobre a pesquisa basica e os tratamentos de
infertilidade e possam ajudar estes casais. Grande parte destes pacien-
tes podem ser tratados pelo ginecologista por técnicas simples, de baixa
complexidade, como o Coito Programado e a Insemina¢io Intraute-
rina, sem a necessidade obrigatéria de interven¢do de um Centro de
Reproducao Assistida, muitas vezes distantes e mais caros.



Este é o objetivo deste livro: orientar o ginecologista para que possa
identificar com precisdo as possiveis causas da infertilidade e trata-las,
dentro dos limites do seu conhecimento. Se a pesquisa e o tratamento
estiverem além do seu conhecimento, que ndo demore em decidir o
momento certo de encaminhar a paciente para um profissional ou clini-
ca especializada, evitando a perda da fertilidade com o passar dos anos.

Espero que, com a leitura deste guia, os leitores ginecologistas:

» conhecam os principais exames para a pesquisa da fertilidade, uti-
lizando o tratamento mais adequado para a idade e o histérico da
paciente;

 saibam orientar a indu¢do da ovula¢ido e o melhor tratamento;

+ saibam tratar a sua paciente de maneira consciente e objetivando
melhores taxas de gravidez;

 sintam seguranga em realizar procedimentos de baixa complexi-
dade e encaminhem as que precisarem de tratamentos de maior
complexidade;

e tenham noc¢Ges claras sobre banco de sémen, doacdo de 6vulos,
diagnostico pré-implantacional e congelamento de embrides;

+ facam parcerias com clinicas de reprodu¢do humana para que
possam iniciar e acompanhar, em seus consultérios, os tratamen-
tos de reproducao assistida.

Arnaldo Schizzi Cambiaghi
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Capitulo 1

CONCEITOS INICIAIS

Um individuo, homem ou mulher, é considerado infértil quando apre-
senta altera¢Oes no sistema reprodutor que diminuem sua capacidade
ou o impedem de ter filhos. A principio, um casal é considerado infértil
quando, ap6s 12 a 18 meses de relacdes sexuais frequentes e regulares,
sem nenhum tipo de contracep¢ao, nao consegue a gestagio. Entretanto,
esse periodo pode variar de acordo com a idade da mulher e a ansiedade
do casal. Nao € necessario que um casal cuja mulher tenha mais de 35 ou
38 anos espere este tempo, pois nessa fase de vida em que a fertilidade
diminui gradativa e progressivamente, seis meses valem muito e, por isso,
poderemos abreviar esse periodo para 6 a 12 meses, ou menos. Apds os
40 anos, trés ou quatro meses ja sao suficientes. Nem sempre os casais,
mesmo 0s mais jovens, com menos de 30 anos, aguentam a ansiedade e
esperam os 18 meses. Por isso, mesmo tendo conhecimento do periodo
teodrico de espera, muitas vezes antecipamos a pesquisa para ajustar a ci-
éncia ao bom-senso e ao bem-estar do casal (Quadro 1-1).

QUADRO 1-1. SUGESTAO DO IPGO DE QUANTO TEMPO ESPERAR
PARA COMECAR A PESQUISA DA FERTILIDADE

FAIXA DE IDADE DA MULHER | TEMPO DE ESPERA PARA A GRAVIDEZ NATURAL*

< 28 anos 1,5 ano
28 a 34 anos 1 ano
35 a 38 anos 6 meses
39 a 40 anos 4 meses
40 a 43 anos 3 meses
44 a 45 anos 2 meses

*varidvel de acordo com ansiedade e historico do casal
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A chance de um casal que ndo tenha qualquer tipo de problema e man-
tenha relacoes sexuais nos dias férteis conceber por meios naturais ¢ de
20% ao més. Com o auxilio de técnicas de reproducio assistida, a taxa de
gestacao pode chegar a 50% ao més em mulheres com menos de 35 anos.

Portanto, para se definir o momento ideal para o inicio da pesquisa,
deve-se levar em consideracdo o historico do casal (antecedentes como
SOP ou endometriose), o tempo de infertilidade (quanto mais tempo,
maior a dificuldade) e a idade da mulher, pois, apds os 35 anos, dimi-
nuem as chances de gravidez, aumentam as possibilidades de abortos e
anomalias cromossOmicas (aneuploidias). A ansiedade do casal também
deve ser considerada; pois, uma vez definido o desejo de ter filhos, a
cada més que o bebé ndo vem, ela aumenta mais (Quadro 1-2).

QUADRO 1-2. CONSIDERAC@ES IMPORTANTES NA PESQUISA
E CONTROLE DA FERTILIDADE
Histoérico do casal
Tempo de infertilidade

Idade da mulher (> 35 anos)
- Risco de aborto
- Anomalias cromossémicas

Ansiedade do casal

A infertilidade pode ser primaria, quando o casal nunca engravidou, ou
secundaria, quando ja houve gesta¢ao anterior. Antigamente, utilizava-se o
termo esterilidade como sendo a impossibilidade de gestagao, e infertilidade
quando havia a diminui¢ao da capacidade de conceber. Atualmente, as duas
palavras sao geralmente empregadas como sindnimos. Estudos mostram
que até 15% dos casais em idade fértil apresentam dificuldade para engravi-
dar, e metade deles tera de recorrer a tratamentos de reproducao assistida.

A consulta do casal infértil come¢a com uma anamnese detalhada
para se tentar descobrir as causas da infertilidade e entao definir o me-
lhor tratamento. Homens e mulheres contribuem em cerca de 50% das
causas identificaveis, isoladamente ou associados. Ha ainda alguns casais
em que toda investiga¢do ndo encontra um motivo para engravidar, o
que chamamos infertilidade sem causa aparente (ISCA) ou infertilidade
inexplicavel (Capitulo 4), o que ocorre em 15% dos casos (Quadro 1-3).
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QUADRO 1-3. DISTRIBUICAO EM PORCENTAGEM DAS CAUSAS
DE INFERILIDADE DE ACORDO COM O SEXO

15% ISCA

35% feminino isolado

15% misto

35% masculino isolado

ISCA: infertilidade sem causa aparente

1. AIDADE DA MULHER E A DO HOMEM

O numero de homens e mulheres que desejam ter filhos em uma
idade mais avancada vem aumentando nos ultimos anos e, com isso,
cada vez mais aumenta o interesse pelo efeito do envelhecimento na
capacidade de ter filhos.

Segundo algumas publica¢des, o numero de mulheres que tém seu
primeiro filho ao redor dos 20 anos diminuiu em um terg¢o desde 1970,
ao passo que, na casa dos 30 ou 40 anos, quadruplicou neste periodo.
Na maioria das vezes, isso se deve a incorporac¢ao da mulher de forma
intensa na vida profissional, visando o sucesso da sua carreira e a busca
da estabilidade financeira; ou pelo inicio tardio a uma vida afetiva que
desperte o desejo de ter filhos, seja pela dificuldade de encontrar um
parceiro, seja pelo ingresso em um novo casamento. Esta € uma reali-
dade cada vez mais comum.

A mulher tem uma queda progressiva da fertilidade ao longo dos
anos, o que se acentua ap6s os 35 anos (Quadros 1-4 e 1-5). Paralela-
mente, ha aumento do risco de aborto e de ter filhos com anomalias
cromossomicas (Quadros 1-6 e 1-7).

Os homens também perdem a sua fertilidade, ndo com a mesma in-
tensidade das mulheres, mas de uma forma mais lenta. Da mesma forma
que ocorre com as mulheres, notou-se nas tltimas décadas um aumento
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de 20% no nuimero de pais com idade superior a 35 anos. No Brasil e
na Europa, neste mesmo periodo, mais homens entre 50 e 65 anos tém
procurado os servicos médicos em medicina reprodutiva com o desejo
de serem pais. Entretanto, a idade da mulher conta mais.

QUADRO 1-4. QUEDA DA TAXA DE FERTILIDADE
DE ACORDO COM A IDADE DA MULHER

IDADE MATERNA CHANCES DE GRAVIDEZ

Até 25 anos

25 a 30 anos (-) 4%

30 a 35 anos (-) 19%

35 a 40 anos (-) 40%
> 40 anos (-) 95%

* Valores e estatisticas que se aplicam ds mulheres de uma maneira geral, podendo haver grandes variagdes
de mulher para mulher.
*Febrasgo.

QUADRO 1-5. CHANCES DE GRAVIDEZ E RISCOS DE ABORTO
DE ACORDO COM A IDADE DA MULHER

50%
% de abortos

40%

30% \/\/\VAVW

10%
\—\ % de gravidez por més

25 30 35 40 45
Idade

SART — Society for assisted reproductive Technologies
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QUADRO 1-6. RISCO DE ABORTO CONFORME

O AUMENTO DA IDADE

15 a 19 anos oY
20 a 24 anos o5
25 a 29 anos 10,0
30 a 34 anos 1,7
35 a 39 anos 17,7
40 a 44 anos 33,8

> 45 anos 53,2

* Gindoff PR ¢ Jewelewicz R. Fertil Steril. 1986;46(6):989-1001.

QUADRO 1-7. RISCO DE ANOMALIAS CROMOSSOMICAS
EM RECEM-NASCIDOS DE ACORDO COM A IDADE MATERNA

IDADE MATERNA RISCO DE SiINDROME | RISCO TOTAL DE ANOMALIAS
(ANOS) DE DOWN CROMOSSOMICAS

20 1/1.667 1/526
25 1/1.250 1/476
30 1/952 1/385
35 1/378 1/192
40 1/106 1/66
41 1/82 1/53
42 1/63 1/42
43 1/49 1/33
44 1/38 1/26
45 1/30 1/21

46 1/23 116
47 118 113
48 114 110
49 111 1/8

* Creasy RK, Resnik R. Creasy and Resnik’s Maternal-Fetal Medicine: Principles and Practice.
Philadelphia: Ed. WB Saunders, 1994.

Alguns estudos tém demonstrado em homens com mais idade um
declinio progressivo da fertilidade, quando comparados ao tempo de
demora em conseguir a gestag¢do entre dois grupos de mulheres, com
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menos de 35 anos, casadas com homens de duas diferentes faixas eta-
rias. Em um grupo, mulheres casadas com homens entre 25 e 30 anos
e, num outro, mulheres casadas com homens com mais de 50. As mu-
lheres com maridos mais velhos demoraram mais para engravidar e as
taxas de aborto foram maiores. Portanto, esses dados comprovam que a
gravidez é mais facil para casais com homens mais jovens.

A relagdo da idade do homem com a fertilidade envolve muitos fato-
res, entre eles, os hormonios sexuais, disfuncdo sexual, fun¢io testicular,
alteragbes genéticas do sémen e a fragmenta¢ao do DNA espermatico.
Destas, as que sao mais facilmente avaliadas sdo as alteragdes da quali-
dade do sémen e a fragmenta¢ao do DNA espermatico.

Portanto, a perda da fertilidade ¢ um fato inexoravel para homens e
mulheres.

2. HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

A anamnese do casal infértil comeca (inicialmente) com a historia
da moléstia atual, incluindo o tempo de infertilidade, exames e trata-
mentos ja realizados.

Historia menstrual: interessa a idade da menarca e regularidade dos
ciclos. Essa informagio ¢ essencial, pois mais de 80% das mulheres com
ciclos regulares, ovulam de forma adequada. Em contrapartida, entre
mulheres com ciclos irregulares (proiomenorreia ou espaniomenor-
reia), somente 25% vao engravidar espontaneamente. Outro fato que
sugere ciclos ovulatorios é a percep¢do do muco cervical (mais abundan-
te e finlante) ou mesmo dor no meio do ciclo. Importante ainda avaliar a
presenca de dismenorreia, que pode sugerir endometriose.

Historia sexual: casais que desejam engravidar tém que estar cientes
de que a eficiéncia reprodutiva aumenta com o nimero das relagoes,
sendo a frequéncia ideal a cada dois ou trés dias, num total de pelo me-
nos duas a trés vezes por semana. E muito importante conversar com o
casal sobre sua vida sexual, pois isso pode dar informac¢des importantes
na investiga¢do da fertilidade. Deve-se saber se ha ere¢ao e ejaculagao,
se ha penetragdo completa, se o parceiro ejacula dentro da vagina e se
usa algum lubrificante. E importante alertar o casal que lubrificantes,
mesmo a base de agua, podem atrapalhar a motilidade dos espermato-
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zoides. Outro ponto importante é saber se o casal tem rela¢gdes durante
o periodo fértil. Em rela¢do a posi¢do, ao contrario de algumas crengas
populares, isso ndo interfere na chance de gravidez. Outra informagio
relevante é se tem queixa de dispareunia de profundidade, que pode
também estar relacionada a endometriose.

3. ANTECEDENTES PESSOAIS

Historia obstétrica: importante avaliar antecedente de gestacao
ectopica (frequentemente ligado a fator tubdreo); abortamentos ante-
riores e curetagens (que podem levar a sinéquias intrauterinas); infec-
¢Oes puerperais (que podem levar a danos endometriais e tubo-perito-
neais); malformacdes fetais e gestagdes que evoluiram para parto, sem
intercorréncias.

Historia marital: cabe investigar se parceiros tem filhos de outros ca-
samentos ou se tentaram e tiveram dificuldade. Se possivel, saber ainda
se ex-parceiros tiveram novas unioes e tiveram filhos.

Antecedentes patologicos: na mulher, infec¢es abdominais e pélvicas
(como doenga inflamatdria pélvica, abcessos, apendicite...) podem levar a
sequelas na fertilidade feminina, assim como antecedentes de infec¢oes
vaginais e doencas sexualmente transmissiveis (DST), como infec¢es por
gonococo e clamidia. Importante ainda avaliar historia de galactorreia e
hirsutismo, sugerindo, respectivamente, hiperprolactinemia e SOP.

Cirurgias prévias: E importante avaliar cirurgias abdominais prévias
na mulher que podem ter afetado sua fertilidade. Qualquer cirurgia pélvica
pode levar a aderéncias e fator tubo-peritoneal. Cirurgias ovarianas prévias
podem também lesar tecido ovariano, diminuindo a reserva ovariana. No
homem, importante avaliar se tem antecedente de cirurgias urologicas.

Antecedentes masculinos: ver Capitulo 3.

4. HABITOS E ESTILO DE VIDA DO CASAL
(QUADRO 1-7)

Tabagismo (cigarro): o cigarro é considerado o veneno reprodutivo
mais potente do século 21. Varios estudos cientificos comprovam seu
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efeito deletério sobre a sade reprodutiva. A fumagca do cigarro contém
centenas de substancias toxicas, incluindo a nicotina, monoxido de car-
bono, polénio radioativo, alcatrio, fenol, acido férmico, acido acético,
chumbo, cadmio, zinco, niquel, benzopireno e substancias radioativas,
as quais afetam a fungdo reprodutiva em varios niveis.

No homem, alteram a producdo dos espermatozoides e a qualidade
do sémen, além de levar ao aumento na fragmentagdo do DNA do es-
permatozoide, o que esta associado a maior taxa de aborto e insucesso
nos tratamentos de reproducao.

Na mulher, o cigarro altera a motilidade tubaria, a divisao das célu-
las do embrido, formacao do blastocisto, muco cervical, receptividade
endometrial (mesmo com 6vulos/embrides doados) e implantagao.
Mulheres fumantes também podem apresentar maior incidéncia de
irregularidade menstrual e amenorreia e entrardo mais cedo na meno-
pausa (um a quatro anos antes), o que pode ser atribuido a acelera¢ao
da diminuicdo da reserva ovariana. A fertilidade é reduzida em 25%
nas mulheres que fumam até 20 cigarros ao dia, e em 43% naquelas
que fumam mais de 20 cigarros, ou seja, o declinio da fertilidade tem
relagdo direta com a dose de nicotina. Estudos cientificos demonstra-
ram que mulheres fumantes necessitam de duas vezes mais tentativas
de fertilizacao in vitro (FIV) que as ndo fumantes, além de precisarem,
nesses tratamentos, de uma quantidade maior de medicamentos. Du-
rante a gesta¢do, o fumo aumenta o risco de abortamento (aumento
em até 27%) e a gravidez ectopica. Pode aumentar ainda a incidéncia
de placenta prévia, descolamento prematuro da placenta e parto pre-
maturo. Estudos tém demonstrado que bebés nascidos de maes que
fumam tendem a nascer prematuramente, tém menor peso ao nascer
e sdo mais propensos a morrer de sindrome da morte subita infantil.
Filhos de fumantes também podem ter pior desempenho em testes de
QI e seu crescimento fisico pode ser mais lento.

Deve-se sempre estimular as pessoas a parar de fumar, especialmen-
te os casais que estdo tentando engravidar e, principalmente, homens
nesta situa¢ao que apresentam contagem de sémen no limite inferior a
normalidade. Entretanto, mesmo com contagem de sémen normal, o
fumo deve ser desencorajado. Fumantes passivos (tanto homens como
mulheres) com exposi¢do excessiva ao cigarro também tém maior inci-
déncia de todas as altera¢des descritas acima.
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Drogas recreativas: a cada ano novas drogas sdo introduzidas no
“mercado do vicio”, mas nem todas sdo possiveis de serem estudadas
em relagdo a fertilidade, embora o prejuizo causado por elas pos-
sa ser suspeitado quando comparadas a outras mais antigas. Todas
elas agem no sistema nervoso central: estimulando, bloqueando e
interferindo nos hormonios, principalmente do eixo hipotalamo-
-hipofisario, fundamentais para o bom funcionamento do sistema
reprodutor. Por isso, todas elas perturbam a fertilidade tanto do ho-
mem como da mulher.

Alcool: em doses diminutivas, o alcool possui discreta ou nenhu-
ma agao sobre as func¢des reprodutiva e sexual. O consumo crénico
e prolongado, no entanto, prejudica todos esses aspectos, podendo
atingir mais de 80% do comprometimento dessas fun¢des nos de-
pendentes. Uma meta-analise indicou que as mulheres que bebem
trés ou mais drinques por dia tém 60% maior risco de apresentar
infertilidade, quando comparadas aquelas que nao bebem. Nesses
estudos ndo houve distin¢ao entre o tipo de bebida, incluindo vinho,
cerveja e coquetéis. Um estudo demonstrou que mulheres com in-
gestao moderada de vinho levaram menos tempo para engravidar do
que as que ndo tomam, pelas suas propriedades antioxidantes. Abai-
x0, listamos os possiveis efeitos do excesso de alcool na fertilidade e
na sexualidade dos homens e mulheres:

No homem

« Diminui o desempenho e o desejo sexual.

 Atrofia as células de Leydig, produtoras de testosterona, causando
infertilidade.

¢ Provoca danos a irriga¢ao sanguinea, causando impoténcia ligada
a falta de erecdo.

+ Diminui o nimero e a qualidade dos espermatozoides.

» Estaassociado a comportamento sexual de risco, levando as doen-
cas sexualmente transmissiveis (DST).

Na mulher

« Interfere no eixo hipotalamo-hipofisario.

 Oligo/amenorreia.

« Anovulacio.

o Infertilidade.
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* Aumenta o risco de abortamento.

« Interfere no desenvolvimento fetal.

» Estd associado a comportamento sexual de risco, levando as

DSTs.

» Ganho de peso, pois bebidas alcoolicas sdo hipercaloricas.

Cafeina: alta dose de cafeina (> 500 mg/dia, equivalente a 5 xicaras
por dia) esta associada a queda da fertilidade feminina. Durante a gravi-
dez, consumir mais de 300 mg/ dia de cafeina aumenta o risco de aborto.
O consumo moderado (1 a 2 xicaras por dia) nao demonstra efeitos ad-
versos na fertilidade ou na gravidez.

Exercicios fisicos: Os exercicios em demasia afetam a ovulacio, a
concentra¢dao dos espermatozoides e abaixam o nivel de testosterona.
Homens que realizam exercicios, musculagdo ou corrida quatro vezes
por semana podem ter uma diminui¢ao expressiva na sua quantidade
de espermatozoides. Estudos cientificos compararam a influéncia dos
exercicios fisicos na qualidade do sémen, quando um grupo de homens
passava a pratica-los quatro vezes por semana, ao invés de duas. Houve
uma queda da concentracdo de 43%, diminui¢do da motilidade e au-
mento de formas imaturas. Além disso, o uso de bicicleta por cinco ou
mais horas semanais, esta associado a reduc¢do na concentra¢io e mo-
tilidade do sémen, por aumento da temperatura na regiao genital. Nas
mulheres, o exercicio em excesso pode levar a perturba¢des hormonais,
ovulacdo inadequada e até amenorreia.

OBSERVACAO: exercicios moderados sio recomendaveis, desde que
nio haja contraindicacio.

Uma dieta apropriada: A mudan¢a no comportamento alimentar
¢ a intervenc¢do mais efetiva e segura para adequacao do peso corpo-
ral. Além disso, é natural e nio possui efeitos indesejados. E até 6bvia,
a ideia de que promover uma alimentac¢io saudavel, no modelo domi-
nante, durante grande parte da histéria da espécie humana, favoreca a
reproducdo. O Homo sapiens evoluiu em um ambiente de alimentagdo
baseada predominantemente em legumes, verduras e frutas, com con-
sumo menos frequente e irregular de proteinas animais.

Se nos casos de obesidade, a perda de peso estd associada a norma-
lizagao das fungdes reprodutivas, o mesmo acontece com individuos
desnutridos, ap6s o ganho de peso. A corre¢ao do peso, quando feita de
forma saudavel, pode melhorar tanto a frequéncia ovulatéria quanto a
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qualidade do sémen e aumentar a chance de se alcangar a fertiliza¢ao.
Assim, € importante que para o sucesso da fertilidade do casal que am-
bos possuam uma condigao fisica ideal e tenham como héabito uma dieta
alimentar variada e adequada em qualidade e quantidade, com a priori-
zagao de alimentos relevantes para a satide reprodutiva.

E fundamental esclarecer que mudancas de habito de vida sdo inter-
vengoes de importantissimo impacto na satide individual e pablica, mas
ainda assim, com eficacia muito pequena do ponto de vista estatistico.
A aderéncia ao tratamento proposto costuma ser baixa e pouco dura-
doura. Quando propomos altera¢des comportamentais como cessagao
do tabagismo, atividade fisica e reeducac¢io alimentar, devemos sempre
enfatizar a importancia da familia, no caso especifico em questao do
parceiro, como forma de aumentar a chance de sucesso. Ha evidéncias
cientificas robustas mostrando maiores taxas de sucesso nestas interven-
¢oes, quando estas sdo executadas com apoio da familia, de amigos ou
até de grupos de intervencao.

Resumindo, quando um dos membros do casal necessitar de reedu-
cac¢do alimentar como tratamento de infertilidade, recomenda-se que as
intervengdes sejam aplicadas a ambos, independentemente do peso. O
casal saudavel tem melhores chances de engravidar. Esta ¢ uma 6tima
forma de fortalecer os lacos do casal em um projeto que, em ultima
instancia, é de ambos.

A adequacio alimentar deve ser feita a partir de um ajuste realizado
na ingestao caldrica total, apds avaliagdo da necessidade nutricional do
individuo, e prescricao de dieta adaptada para cada necessidade. Uma
dieta nutricionalmente pouco adequada, com baixa ingestdo de vitami-
nas e minerais antioxidantes, estd fortemente associada a resultados in-
desejados para a fertilidade da populagao.

O padrio alimentar mediterrdaneo vem sendo recomendado como
um modelo de alimentac¢do saudavel. Este modelo é praticado em di-
ferentes partes do mundo com efeitos benéficos para a satide humana.
Popula¢bes com habitos mediterraneos tem menor incidéncia de sin-
drome metabélica, hipertensao, dislipidemia e diabetes, além de maior
expectativa de vida, principalmente quando contraposto ao padrao oci-
dental/americano, que é o dominante também no Brasil.

Vale ressaltar que a dieta mediterranea nio é apenas um padrao ali-
mentar, mas também uma cole¢io de habitos saudaveis tradicionalmen-
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te seguidos pelas populac¢ées dos paises que se localizam ao redor do
mar Mediterraneo, como Grécia, Espanha, Italia, Portugal, Marrocos,
Franca e os demais ali localizados.

Ja a pratica regular de um padrao andlogo a dieta mediterranea é ca-
paz de elevar as concentragdes de nutrientes importantes para o funcio-
namento do sistema reprodutor, mais especificamente de vitaminas do
complexo B e nutrientes antioxidantes, aumentando assim as chances de
fertilidade. Estes dados originam-se de estudo realizado pela Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM).

Um estudo realizado no Centro Médico Universitario de Rotter-
dam, na Holanda, apresentou os beneficios da aderéncia ao padrao
mediterraneo por casais que apresentavam problemas de fertilidade
e que estavam a caminho de realizar a FIV. Este estudo propos dois
modelos de dieta, dividiu os casais em dois grupos e comparou os re-
sultados gestacionais ap6s FIV entre ambos. Os resultados da pesqui-
sa mostraram que ambos os padroes apresentaram alto consumo de
alimentos benéficos para a satide reprodutiva. No entanto, somente o
padriao mediterraneo aumentou a incidéncia de gestagdo, apods trata-
mento de FIV.

A dieta mediterranea tradicional possui caracteristicas marcantes
que a transformaram no padrao alimentar mais saudavel do mundo, en-
tre elas:

+ abundancia de alimentos frescos e naturais (frutas, vegetais, paes,
cereais, batatas, feijoes, oleaginosas e sementes);

« alimentos cultivados minimamente processados, respeitando a sa-
zonalidade e a regionalidade de cada alimento;

e frutas frescas ou doces contendo acticares ou mel, como sobreme-
sas tipicas, consumidos apenas em quantidades moderadas;

* azeite de oliva, como a principal fonte de gordura;

» produtos lacteos (principalmente queijos e iogurte) consumidos
em quantidades moderadas;

» consumo médio de 4 ovos por semana;

 elevado consumo de peixes e frutos do mar;

 carne vermelha consumida em baixas quantidades;

+ vinho para acompanhar as refei¢des, em quantidades moderadas.
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Peso corporal: o ideal é que a futura gestante tenha um peso ade-
quado antes e durante a gravidez. As mulheres que estdo acima do peso
podem ter uma gravidez desconfortavel, além de possiveis problemas
médicos, como hipertensdo e diabetes; e as mulheres que estdo abaixo
do peso podem ter bebés com baixo peso ao nascer. Quanto mais em
forma ela estiver, mais facil a gravidez e o parto poderao ser, mas os exa-
geros deverdo ser evitados. Em rela¢do a fertilidade, tanto a obesidade
quanto o baixo peso podem ser prejudiciais. As estatisticas demonstram
que até 12% das causas de infertilidade sdo resultados do excesso ou
baixo peso. Mulheres obesas demoram até duas vezes mais tempo para
engravidar em relacdo aquelas no peso adequado. Por outro lado, pa-
cientes abaixo do peso normal podem levar até quatro vezes mais tem-
po. Ambos apresentam disttirbios ovulatorios. Pacientes com extremo
baixo peso podem inclusive entrar em amenorreia hipotaldmica. A obe-
sidade, além de alterac¢des ovulatdrias, leva a menor taxa de implantagao
e maior taxa de aborto.

Exposicao a substancias nocivas: a fertilidade parece diminuir em
mulheres expostas a algumas toxinas e solventes, como as usadas em
lavagem a seco e industria grafica. Homens expostos a metais pesados
costumam ter altera¢gdo nos parametros seminais, assim como os que
trabalham em altas temperaturas. Mulheres e homens que trabalham na
lavoura expostos a pesticidas também tém aumento do risco de infertili-
dade. Além disso, estudos em animais demonstram que varias substan-
cias depositadas na natureza, como dioxinas (furanos e PCB), resultados
da combustao de produtos organicos, podem interferir na fertilidade.
Em contato com os pastos, elas passam para os animais e para a agua.
Por serem pouco soltiveis, acumulam-se em sedimentos na natureza e
em regides do organismo dos seres vivos, como o tecido gorduroso. Sao
transmitidas ao ser humano pelo alimento animal, como linguica, quei-
jos, leite, manteiga e carne, entre outros, sendo motivo de preocupag¢io
das autoridades.

IMPORTANTE: ¢ bem dificil, praticamente impossivel, evitar o con-
tato com diversas dessas substancias. Mas o conhecimento desse prejui-
zo ¢ importante, pois, muitas vezes, algumas medidas podem ser toma-
das para evitar esse contato. Entretanto, os interessados nao devem, de
forma alguma, ter um comportamento obsessivo e diferente daqueles
que levam uma vida normal.
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QUADRO 1-8 - HABITOS QUE INTERFEREM NA FERTILIDADE

FATOR IMPACTO NA FERTILIDADE ESTUDOS

Obesidade (IMC>35) Tempo para engravidar: I 2x Hassan & Killick, 2004
Baixo Peso (IMC<19) Tempo para engravidar: I 4x Hassan & Killick, 2004
Cigarro RR de infertilidade: 160% Clark et al, 1998
Alcool (2 drinks/d) RR de infertilidade: 160% Eggert et al, 2004
Cafeina (>250 mg/d) RR de infertilidade: {t45% Wilcox et al, 1988
Drogas ilicitas RR de infertilidade: 1770% Mueller et al, 1990
Toxinas, solventes RR de infertilidade: 1+40% Hruska et al, 2000
* RR: risco relativo *IMC: indice de massa corpdrea

*ASRM Practice Comitee.Fertil Steril. 2008 Nov;90(5 Suppl):S1-6

5. ANTECEDENTES CLINICOS

Doencas genéticas: devem ser questionados possiveis disturbios ge-
néticos na familia que podem ser herdados, como a anemia falciforme,
a doenga de Tay-Sachs, a fibrose cistica, além de outras desordens gené-
ticas que podem ser detectadas por testes de sangue antes da gravidez.
Se houver risco para qualquer doenga hereditaria, este deve ser avaliado,
e testes de triagem serdo necessarios.

Historico médico pessoal do casal: é necessaria uma avaliagao do his-
torico médico pessoal do casal, principalmente da mulher, para determinar
se ha alguma condi¢do médica que possa exigir cuidados especiais durante
o tratamento e na gravidez, como epilepsia, diabetes, pressao alta, anemia,
alergias, trombofilias, além de cirurgias e gestagdes anteriores complicadas.
Essas doengas podem exigir cuidados extras e devem ser acompanhadas por
especialistas, antes que a gravidez ocorra. Uma investigacdo do histérico
familiar, tanto materno como paterno (ou, na falta do pai, de algum mem-
bro familiar dele), deve ser feita para que se avalie as condi¢bes médicas de
doencas que possam interferir na gravidez ou no parto.

Medicacoes em uso: é importante que o casal tenha conhecimento
de que alguns medicamentos podem interferir negativamente na gesta-
¢do e, por isso, precisam ser evitados. Na duvida, devem conversar com
o especialista que receitou. Importante avaliar se alguma das medica-
¢Oes também nio afeta a fertilidade.

Estado de vacinacao: mulheres que desejam engravidar devem estar
em dia com o calendario de vacina¢do. Uma avaliagdo da imunidade da
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mulher é importante, principalmente contra a rubéola, uma vez que con-
trair a doenga durante a gravidez pode causar defeitos congénitos graves.

6. PREVENCAO DE DEFEITOS CONGENITOS

Trés meses antes, a futura gravida devera tomar acido folico. Sao ne-
cessarios 400 microgramas (0,4 mg) de acido folico por dia e ele pode ser
encontrado em alimentos como os vegetais de folhas verdes, nozes, fei-
jdo, cereais matinais fortificados, legumes, frutas como laranjas, melao e
banana, graos, leite e carnes de 6rgaos (como figado de frango), além de
alguns suplementos vitaminicos. O acido félico ajuda a reduzir o risco de
defeitos congénitos do tubo neural. Mulheres que ndo recebem écido f6-
lico suficiente durante a gravidez tém mais probabilidade de ter um bebé
com alteracdes encefilicas ou na medula espinhal. E importante tomar
acido folico antes de engravidar, porque esses problemas se desenvolvem
muito cedo na gravidez — apenas trés a quatro semanas ap6s a concepgao.
Cada vez mais tem se optado por substituir a suplementac¢ao de acido
folico por metilfolato, a forma ativa do acido félico. Quando ingerimos
o acido folico, este deve ser convertido em metilfolato para agir no or-
ganismo. Entretanto, algumas mulheres tem menor atividade da enzima
MTHER, que metaboliza o 4cido félico, podendo ter producio insuficien-
te de metilfolato. E o caso das mulheres com mutacio da MTHFR, condi-
¢ao presente em até 60% da populacdo. Portanto, preferimos suplementar
diretamente o metilfolato (0,4 mg) por dia.

As vitaminas C e E, por suas a¢Oes antioxidantes, também contri-
buem para a diminui¢do do risco de anomalias cromossomicas, além
de promover a melhora da fertilidade feminina e masculina. O IPGO
recomenda para todo casal infértil o uso de vitamina C e E durante todo
tratamento (Quadro 1-9).

QUADRO 1-9. RECOMENDACAO DO IPGO PARA SUPLEMENTACAO
VITAMINICA DO CASAL INFERTIL

Metilfolato 400 mcg/dia Vitamina C 500 mg/dia
Vitamina C 500 mg/dia
Vitamina E 400 Ul/dia Vitamina E 400 Ul/dia
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Capitulo 2

AVALIANDO
A FERTILIDADE DA MULHER

Na pesquisa da fertilidade, os fatores sao estudados levando-se em con-
sideragdo cada uma das etapas no processo de reprodu¢ao. Para cada uma
delas existem exames basicos que devem ser solicitados ja na primeira
consulta, com o objetivo de afastar ou confirmar hipéteses diagnosticas.

Resumindo de uma forma didatica, sdao seis os fatores que devem

ser pesquisados e que podem atrapalhar um casal para ter filhos. En-

tretanto, deve-se considerar que alguns casais ndo conseguem a gesta-
¢ao durante um determinado periodo e nao se encontram justificativas
médicas para esta dificuldade, a chamada Infertilidade Inexplicavel ou
Infertilidade Sem Causa Aparente (ISCA). Os fatores de infertilidade da
mulher s3o:

I

I
v

\Y%
VI

Fator hormonal e fator ovariano: problemas hormonais da mu-
lher e da ovulacio;

Fator anatomico: pesquisa da integridade anatomica do utero, tu-
bas, colo uterino e aderéncias;

Fator endometriose;

Fator imunologico: pesquisa da incompatibilidade entre o muco
cervical e o espermatozoide, o embrido e o utero, ou entre os
gametas femininos e masculinos, causada pela hostilidade, uma
espécie de “alergia”. Esse fator, entretanto, nao tem evidéncias
cientificas que comprovem os resultados encontrados e as van-
tagens nas chances de fertilizacdo. Por esse motivo, s6 devem ser
solicitados exames em situag¢des especificas;

Infertilidade de causas genético-cromossomicas.

Infertilidade Sem Causa Aparente (ISCA) (Capitulo 4).
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QUADRO 2-1. DISTRIBUICAO EM PORCENTAGEM DAS CAUSAS
DE INFERTILIDADE FEMININA

5% causas genéticas/imunologicas/outras

30% fatores tubérios

5% fator uterino (aderéncias, DIP...)

(miomas, sinéquias,
malformacées
mullerianas, altera¢des
cervicais...)

15% endometriose

45% fator ovulatério

Pesquisa bdsica

A pesquisa minima inclui o Fator ovulatério e Anatomico. Outros
fatores nem sempre sdo pesquisados na primeira consulta, deixando re-
servado para os casos onde existe historia prévia que sugira este fator ou
na falha de tratamentos.

Antes de se proceder a investigacao especifica, alguns exames gerais
devem ser pedidos. Na verdade, s3o exames importantes para qualquer
mulher que deseja ter uma gestagdo. Sdo eles:

* Hemograma completo
¢ Glicemia de jejum
* Tipagem sanguinea ABO-Rh e Coombs Indireto
¢ Sorologias:

* Rubéola

« Toxoplasmose

« Citomegalovirus

« Sifilis

* Hepatite Be C

* HTLV 1e2

e HIV1e2
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1. FATOR HORMONAL E FATOR OVARIANO

Esse fator representa pelo menos 30% dos casos de infertilidade por
causa feminina, por anovula¢ido ou por um defeito da mesma (disovu-
lia). A pesquisa do fator hormonal inclui:

Pesquisa hormonal basica: para todo casal infértil, solicitamos FSH,
LH e estradiol (colhidos entre 3° e 5° dia do ciclo), prolactina, TSH, T4
livre e anticorpos antitireoidianos (antitireoglobulina e antiperoxidase).

e Prolactina: alteragbes da prolactina levam a disovulia por alteracao
da pulsatilidade do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH).
Portanto, devem ser pesquisadas na mulher infértil. Se houver altera-
¢Oes discretas da prolactina, vale repetir o exame em repouso e apos
ter dormido adequadamente, pois, sono e exercicios podem elevar
seus niveis. Alteracdes da tireoide também pode alterar os niveis de
prolactina e entdo, deve-se primeiro corrigir a tireoide para depois
pensar em tratamento da prolactina. Deve-se também questionar se
esta em uso de algum medicamento, pois uma série deles pode alte-
rar seus niveis, como metildopa, antieméticos, antidepressivos e an-
sioliticos. Mantendo niveis elevados, deve-se tratar. Niveis acima de
100 ng/ml sdo sugestivos de tumores. Portanto, ressonancia nuclear
magnética (RNM) ou tomografia computadorizada (CT) de sela tar-
cica devem ser solicitadas. O tratamento mais comum ¢é com bro-
mocriptina em diferentes dosagens ajustadas individualmente. Outra
op¢ao de mais facil manejo e menos efeitos colaterais é a cabergolina
0,5 mg, iniciando com meio comprimido por semana.

Tireoide: as mulheres inférteis constituem um grupo de pacientes
para as quais o rastreio de rotina para alteracGes tireoidianas deve ser
realizado, mesmo que ainda haja controvérsias sobre o tratamento em
pacientes eutiroideas. A gestacao provoca um grande impacto na fisiolo-
gia da glandula tireoide. Quando a disfungao ¢ detectada, o tratamento
com levotiroxina € capaz de devolver a fertilidade, reduzindo a necessi-
dade da FIV. Mesmo apresentando um estado de eutiroidismo, a presen-
¢a de autoimunidade para tireoide por si s6 pode estar associada com
uma deficiéncia stibita nos hormonios tireoidianos. Dessa forma, apesar
de nio ser consenso, recomendamos para mulheres inférteis:
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* se ja fazem uso de levotiroxina por hipotireoidismo instalado, man-
ter niveis de TSH abaixo de 2,5 mIU/L;

« na presenca de autoanticorpos, levotiroxina deve ser introduzida se
TSH>2,5 mlU/L, mantendo TSH abaixo desse valor. Mesmo que
o mecanismo seja imunolégico, parece que o maior prejuizo se da
pela deficiéncia stibita de hormonio, portanto a sua reposi¢do, por
ser simples e eficiente, ¢ a estratégia mais recomendada, levando a
uma reducio de até 19% na chance de aborto e de 15,4% de parto
prematuro em relagdo as mulheres nao tratadas;

* nos casos de hipotireoidismo subclinico (TSH>5 mUI/L), indepen-
dentemente da presenca de autoanticorpos, recomendamos intro-
dugao de levotiroxina, apesar de nao ser consenso.

Pesquisa da ovulacao: pela histéria, ja podemos inferir se os ci-
clos sdo ovulatérios ou nao. Mulheres com ciclos regulares tém chan-
ce maior de 80% de estar normalmente ovulando, enquanto pacientes
com irregularidade geralmente sdo anovulatorias. Entretanto, pesquisar
a ovulagao ¢é essencial na investiga¢ao. Pode ser feita por meio de méto-
dos indiretos que, em conjunto, ddo o diagnostico da existéncia ou ndo
da ovulacio.

Sdo eles:

I « dosagens de progesterona sérica no 21° dia do ciclo menstrual
(19° a 24°): - valores acima de 10 ng/ml indicam ovula¢ao com
boa fun¢io lttea;

» valores abaixo de 2 ng/ml sdo sugestivos de anovulagao;
« valores intermedidrios entre 2 a 10 ng/ml sugerem a possibili-
dade de ovulacdo, com deficiéncia progesterdnica.

II Bidpsia de endométrio: feita entre 19°-26° dia do ciclo menstrual,
através de anatomo-patoloégico mostrando endométrio secretor.
Nao indicamos de rotina, considerando que temos outros exames
menos invasivos. Entretanto, quando indicada videohisteroscopia
(que fazemos de rotina previamente a fertilizagdo in vitro - FIV ou
por alguma suspeita de fator uterino), podemos realizar a bidpsia
e associar a pesquisas imuno-histoquimicas de células NK (CD56)
e endometrite (CD 138).
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[IT Ultrassonografia transvaginal seriada: por meio deste exame, acompa-
nha-se o crescimento do foliculo que, nos momentos que antecedem
a ovulacio, atinge seu tamanho maximo (mais ou menos 20 mm). Se
houver ovulagio, este foliculo se transforma em corpo liteo. O acom-
panhamento ultrassonografico da ovulagao prevé facilmente o dia mais
fértil da mulher em determinado més e confirma a ovulacio.

Pesquisa da reserva ovariana: essa pesquisa, assim como suas indica-
¢Oes, sera discutida em detalhes no Capitulo 5.

Outras dosagens hormonais: quando a mulher apresenta ciclos irre-
gulares e/ou quadro de hiperandrogenismo, acrescentamos dosagem de
androgenos (Testosterona total e livre, SDHEA, Androstenediona, 17(OH)
Progesterona), além de glicemia de jejum, insulina e calculo de HOMA-IR,
pensando na possibilidade de Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP).

Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

O consenso que até hoje é o mais aceito, foi definido em Rotterdam,
em 2003, e estabelece que a SOP pode ser diagnosticada quando:

1 apresentar dois dos seguintes critérios:
A. oligomenorreia e/ou anovulagao;
B. sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo;
C. ovarios policisticos.

2 e excluir outras causas de hiperandrogenismo, como tumores vi-
rilizantes, hiperplasia congénita da suprarrenal e a sindrome de
Cushing.

Desde entao, esta ¢ a defini¢do mais aceita para a SOP. Em 2009, a
Androgen Excess and PCOS Society criou uma nova defini¢ao, pela qual é
necessaria a presenga dos trés seguintes critérios:

1 hiperandrogenismo: hirsutismo e/ou hiperandrogenia;

2 oligoanovulag¢ao e/ou ovarios policisticos;

3 exclusdo de outras causas de aumento de androégenos ou doengas
relacionadas: hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores
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de andrégenos, uso de medica¢oes androgénicas/anabolicas, sin-
drome de Cushing, disfun¢ao tireoidiana, e hiperprolactinemia.

Assim, podemos identificar quatro achados-chave no diagnéstico de
SOP: ovarios policisticos, disfun¢dao ovulatéria/menstrual, sinais clini-
cos de hiperandrogenismo (que podem se manisfestar através de hirsu-
tismo, acne e alopécia androgénica) e hiperandrogenia,

Hiperandrogenia é o aumento dos niveis de andrégenos circulan-
tes. O exame mais sensivel é a dosagem da testosterona livre, que esta
aumentada em 70% das pacientes com SOP. Dosagem de testosterona
total acrescenta pouco ao diagnostico, mas quando > 150-200 ng/dl, é
sugestivo de tumores produtores de androgenos.

Androstenediona esta aumentada em somente cerca de 10% das pa-
cientes. Sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) apresenta aumen-
to em 20-30% dessas mulheres, mas isoladamente em somente 10%.
Dosagem de dehidroepiandrosterona (DHEA) apresenta pouco valor
diagnostico. 17(OH)progesterona também nao costuma ter aumento;
porém, deve sempre ser dosado, pois valores acima de 2,5 ng/ml na fase
folicular indicam suspeita de hiperplasia adrenal congénita e exigem tes-
te de ACTH para se excluir o diagnostico.

Outros achados que nao entram nos critérios diagnosticos:

* Elevagao da relagao LH/FSH (muitas chegam até a ter uma relagao
LH:FSH > 3:1).

¢ Obesidade.

* Resisténcia a insulina/hiperinsulinemia: esta presente em 50-70%
dos casos de SOP, principalmente se a paciente ¢ obesa. Os exames
para investigar resisténcia a insulina sdo muito importantes para
avaliar risco de possiveis complica¢bes futuras, como diabetes melli-
tus, além de auxiliar na escolha do tratamento. Existem algumas
dificuldades nesta avalia¢do, pois, até hoje, ndo existe um exame
especifico para o diagnostico definitivo de resisténcia a insulina.
Atualmente, a melhor op¢ao é a dosagem da glicemia e a insulina
em jejum, com posterior calculo de HOMA-IR, que consiste em:

HOMA-IR: glicemia de jejum (em mmol/l) x insulina jejum (uU/ml) / 22,5

glicemia em mg/dl x 0,555= mmol/l
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Os valores de referéncia do HOMA-IR variam de acordo com o IMC

(Quadro 2-2).

QUADRO 2-2. VALORES DE REFERENCIA DO HOMA-IR
DE ACORDO COM O INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC)

até 25 kg/m? 0,4a29
entre 25 e 30 kg/m? 0,4a4,3
acima de 30 kg/m? 0,7a8,2

No tratamento da infertilidade, a primeira linha de tratamento é a
perda de peso e exercicios, que as vezes isoladamente ja faz a paciente
apresentar ciclos ovulatérios. Além disso, a obesidade esta associada a
maior risco de aborto e diminui¢do do sucesso nos tratamentos.

Além da perda de peso e mudancas de habito, pacientes que apresen-
tem resisténcia a insulina sdo beneficiadas com o uso de sensibilizadores
da insulina, medicamentos que facilitam a passagem de glicose para o
interior das células sem que haja necessidade de quantidade grande de
insulina. A melhora dos padr&es insulinémicos colaboram com a norma-
lizagao dos padrdes endocrino-reprodutivos, com a consequente regula-
rizag¢do dos ciclos menstruais e ovulagdo. A droga mais utilizada para
este fim € a metformina, uma biguanida que inibe a producao hepatica
de glicose e, consequentemente, melhora a hiperinsulinemia. A dose
diaria é de 1.500 a 2.000 mg. Quando utilizada sozinha, ndo aumenta a
secre¢do de insulina e ndo causa hipoglicemia. Nas primeiras semanas
pode produzir efeitos colaterais desagradaveis, como diarreia, nauseas,
flatuléncia (gases). Entretanto, uma nova formulac¢ao de liberagao len-
ta (GLIFAGE-XR) pode ser tomada em dose unica, trés comprimidos
no jantar, com efeitos minimos indesejaveis. Os seus efeitos benéficos
podem demorar meses para ser percebidos, mas a paciente nio deve de-
sanimar, pois este tempo de espera é normal. Estudos demonstram que
o uso da metformina aumenta a frequéncia de ovulagio espontanea,
ciclos menstruais normais e resposta ovulatéria ao tratamento com in-
dutores de ovula¢io. A diminui¢do da resisténcia a insulina auxilia ainda,
a longo prazo, na diminui¢do do hiperandrogenismo, com redugio de
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até 25% na testosterona ativa em pacientes com SOP, em consequéncia
da reducao dos niveis plasmaticos de insulina.

Na auséncia de outros fatores de esterilidade, inducdo da ovulacao
com coito programado tem excelente resposta (ver Capitulos 10 e 12).

2. FATOR ANATOMICO

Consiste na pesquisa de alteracoes do trato reprodutor, que possam
impedir o encontro do espermatozoide com o 6vulo dentro das tubas
e a consequente fecundagio ou que dificultem a implanta¢ao do em-
brido no endométrio e seu crescimento. O ttero e as tubas devem exibir
normalidade na sua morfologia e no seu funcionamento. As altera¢des
ocorrem em até 30% dos casos de infertilidade de causa feminina. Po-
dem ser altera¢bes congénitas (malformag¢bes mullerianas), patologias
adquiridas (miomas ou pdlipos) ou sequelas de processos inflamatorios,
infecciosos ou procedimentos cirtirgicos. A pesquisa basica do fator ana-
tdmico consiste em:

e Ultrassonografia pélvica transvaginal
* Histerossalpingografia

Esses exames sao considerados o minimo necessario e ressaltamos
sua importancia previamente a qualquer tratamento. Muitos casais sao
submetidos a ciclos de inducio da ovulacio e até inseminacio intraute-
rina sem avaliacdo prévia das tubas e muitas vezes descobrem, depois,
que estdo obstruidas, ou seja, os tratamentos nao teriam chance de dar
certo. Lembramos que qualquer tratamento, por mais simples e barato
que seja, gera grande desgaste fisico e mental no casal, e a frustracdo do
beta-hCG negativo causa muito sofrimento.

Frente a alteragdes nesses exames, outros exames de imagem ou pro-
cedimentos diagnoéstico podem ser indicados.
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Pesquisa bdsica

¢ Ultrassonografia transvaginal: é importante na avalia¢do inicial da
paciente infértil. Pode-se usar o ultrassom vaginal para diagnos-
ticar uma variedade de problemas:

Utero:
e miomas uterinos (tamanho e localiza¢io);
» anomalias estruturais, como alteracGes do formato do ttero
(septo uterino, ttero bicorno ou didelfo);
* polipo endometrial (Figura 2-1);
o alteracGes anatomicas do endométrio.

Ovdrios:

e cistos e tumores;

* aspecto policistico: os critérios de Rotterdam definem como
ovarios policisticos a presenga de 12 ou mais foliculos de 2-9
mm em cada um dos ovarios por toda sua extensdo e/ou vo-
lume ovariano aumentado (> 10 cm?) de pelo menos um dos
ovarios. No entanto, em alguns estudos recentes, verificou-
-se que os limites normais de tamanho de ovario sdo <7-7,5
cm’, e, por conseguinte, valores superiores a estes limites
podem ser usados para indicar o aumento do tamanho do
ovario. Pode ser visto ainda aumento do volume do estroma.
Ovarios com esse aspecto estdao presentes em 75-90% das pa-
cientes com SOP.

* reserva ovariana (Capitulo 4).

Endometriose: os quadros clinicos sugestivos de endometriose
profunda com comprometimento intestinal e outros 6rgaos
podem ser avaliados pelo ultrassom transvaginal, precedido
de preparo intestinal e realizado por um médico especialista
nesta area.
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FIGURA 2.1. POLIPO ENDOMETRIAL AO ULTRASSOM

* Histerossalpingografia (HSG): Constitui um importante exame
para que o ginecologista avalie a integridade morfologica e funcio-
nal das tubas e da cavidade uterina, o que ¢é essencial na avalia¢ao
da fertilidade. O médico deve estar envolvido diretamente na inter-
pretagdo e, sempre que possivel, acompanhar a prépria execu¢ao
do procedimento. A avaliagao das imagens do exame deve ser cui-
dadosa, verificando a presenga de estenoses, sinéquias, septos, po-
lipos, malformacgdes uterinas, obstru¢des tubdrias, lesdes minimas
tubdrias e aderéncias. Alguns achados anormais na HSG podem ser
vistos na Figura 2-2.

FIGURA 2-2. ALTERACOES VISTAS PELA HISTEROSSALPINGOGRAFIA

Hidrossalpinge ‘

*imagens cedidas por Dra. Cassia Danielle Domit
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Os casos que demonstrem anormalidade na investiga¢ao basica po-
dem seguir-se de pesquisa avangada, como videolaparoscopia e video-
histeroscopia diagnosticas. E interessante observar que até 20% das
histerossalpingografias normais podem mostrar anormalidade na vide-
olaparoscopia.

Pesquisa avangada

e Videolaparoscopia: o diagnostico e o tratamento cirtrgico por vi-
deolaparoscopia devem ser feitos por profissionais com experiéncia
em infertilidade. Ao se detectar determinada altera¢do durante um
exame, o cirurgido especializado em reprodu¢ao humana deve ter
experiéncia e capacidade para discernir as reais vantagens de um
tratamento cirdrgico. Caso contrario, os traumas dessa cirurgia
poderao piorar ainda mais a satide reprodutiva dessa paciente. As
aderéncias constituem um obstaculo na captagao dos évulos pela(s)
tuba(s), que deve(m) estar sem obstru¢do em toda sua extensdo.
Muitas vezes, os 6rgdos aderem uns aos outros, impedindo que
exercam sua funcido adequada. Geralmente, isso provém de infec-
¢Oes pélvicas, endometriose ou cirurgias nessa regiao. O diagnodsti-
co inicial é sugerido pela histerossalpingografia, mas a confirmagao
¢ feita por meio da videolaparoscopia, o tinico exame que permite
o diagnéstico definitivo e, concomitantemente, o tratamento cirtr-
gico. Quando nio for possivel a resolu¢do pela via endoscopica,
deve-se realizar a cirurgia pelas técnicas convencionais, levando-se
em consideracao os principios da microcirurgia.

o Videohisteroscopia: pode ser feita em consultério. E possivel diag-
nosticar, na cavidade uterina, a existéncia de alteracGes, como mio-
mas, polipos, processos inflamatoérios, malformacoes e aderéncias,
que sdo corrigidos cirurgicamente, quando necessario, pela mesma
via, mas em ambiente hospitalar. A biépsia do endométrio pode ser
realizada durante este exame.

* Histerossonografia: neste procedimento ambulatorial, uma sonda
especial é colocada no utero por via vaginal, e, através dela, injeta-
-se um fluido que distende a cavidade uterina, atinge as tubas e a
cavidade pélvica. Tudo é acompanhado pelo ultrassom, que per-
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mite avaliar a anatomia da cavidade uterina e, indiretamente, da
a ideia da permeabilidade tubaria pelo acimulo de liquido intra-
-abdominal atras do utero. Entretanto, este exame nao substitui a
histerossalpingografia para avaliacdo das tubas. Pode substituir a
videohisteroscopia (Figura 2-3).

FIGURA 2-3. POLIPO ENDOMETRIAL VISUALIZADO
POR HISTEROSSONOGRAFIA

 Ressonincia nuclear magnética (RNM) de pelve: alguns casos,
dependendo da histdria clinica e achados em outros exames, pode
ser pedida RNM de pelve para auxiliar no diagndstico de miomas,
adenomiose, malformag¢des mullerianas e endometriose.

Roteiro para fator anatomico (Quadro 2.3)

Como dito anteriormente, frente a alteragdes na investigac¢ao basica,
avanc¢amos na investigagao.

No caso de alteracdes na cavidade endometrial, como suspeita de
miomas submucosos, polipos e sinéquias, uma videohisteroscopia diag-
nostica esta indicada e na confirmagio do diagnéstico, ressec¢io por his-
teroscopia cirurgica deve ser feita.

Quando se suspeita de anomalias mullerianas, também esta indi-
cada videohisteroscopia. RNM de pelve pode ajudar ainda a definir a
anomalia e sua extensao. Nos casos de septo uterino, ¢ recomendado
ressecc¢ao histeroscopica. Nesses casos, uma videolaparoscopia simul-
tanea pode ajudar a definir o diagnoéstico entre septo uterino e utero
bicorno e ter mais precisdo do fundo uterino, facilitando a ressec¢ao
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sem risco de perfuragdo uterina. Nas outras malformac6es mulleria-
nas, como utero bicorno ou didelfo, normalmente, somente avalia-
mos a cavidade por histeroscopia, mas cirurgia so é indicada em casos
extremos.

Quando a HSG sugere fator tubo-peritoneal, a laparoscopia se faz ne-
cessaria para uma melhor avaliagdo das tubas, a nao ser que ja haja uma
indicagdo de ir direto para fertilizagao in vitro (FIV) por fator masculino
ou idade avancada, por exemplo. Antes de se indicar uma laparoscopia,
sempre se deve avaliar previamente o fator masculino. Independente-
mente de outros fatores, ir direto pra FIV é uma opc¢ao aceitavel nos
casos de alteracdo tubaria a HSG.

Na laparoscopia, normalmente, o tratamento ¢é realizado no mesmo
tempo cirurgico. No caso de danos tubarios secundarios a processos in-
tecciosos, hoje se da preferéncia a FIV. Salpigostomia para hidrossalpin-
ge e cirurgias para outros tipos de obstrugao estao restritas a situagoes
especiais, principalmente quando nao se dispoe da FIV. Na vigéncia de
hidrossalpinge, especialmente se visivel ao ultrassom ou falha de im-
plantagdo prévia, ¢ aconselhavel salpingectomia prévia a FIV, uma vez
que o conteudo liquido da hidrossalpinge reflui a cavidade uterina e
atrapalha a implanta¢ido do embrido.

Quando a clinica sugere endometriose (dismenorreia, dor pélvica,
dispareunia ou altera¢des em exames prévios), pode-se ir direto para la-
paroscopia sem realizagdo prévia de HSG, para avaliagdo da fertilidade,
além de diagnostico e tratamento da endometriose.

Como cerca de 15% dos casos de endometriose sdo assintomaticos
e até 20% das histerossalpingografias normais podem mostrar altera-
¢ao na videolaparoscopia, alguns servicos recomendam em casos de
longo tempo de infertilidade (5 anos ou mais) indicar direto laparos-
copia de rotina.
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QUADRO 2.3 - ROTEIRO PARA INVESTIGACAO
DE FATOR ANATOMICO

5 i Suspeita de anomalias .
Altera¢oes da cavidade p ; Fator Tuboperitoneal
endometrial: Mullerianas
suspeita de pdlio,
mioma submucoso,
sinéquias * FIV
Videohisteroscopia
+
Videohisteroscopia .
o, P A C/Ol'.l Laparoscopia
Diagnostica Laparoscopia*
v A Septo Utero Tubas Fator
Diagnostico Confirmado P! . g
Uterino bicrono/ adequadas tubério
didelfo
Videohisteroscopia Resseccio Discutir caso-a-caso
Cirdrgica Histeroscopica mas, em geral,

nao operar

Tentar gravidez espontanea / CP / IIU / FLV,

de acordo com outros fatores CP/IIU

* Somente se ndo tiver indicagdo de FIV por outro fator (masculino, idade avangada, baixa reserva...)

Legendas: CP — coito programado; 11U — Inseminagdo Intrauterina; FIV — Fertilizagdo in vitro;
RNM — Ressondncia Nuclear Magnética de Pelve

Laqueadura Prévia

Quando a paciente tem antecedente de laqueadura prévia, hoje em
dia, também se da preferéncia para FIV, ndo sendo necessaria avaliacao
tubaria. Indicamos laparoscopia somente se auséncia de fator masculi-
no, boa reserva ovariana e até 37 anos, a nao ser na impossibilidade de
realizar a FIV. Para que haja possibilidade de reanastomose tubaria, é
necessaria que haja uma extensao de tuba residual de pelo menos seis
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centimetros e auséncias de aderéncias peritubarias. E necessario trata-
mento microcirargico convencional ou laparoscopico, com reanasto-
mose término-terminal. Importante lembrar que apds a reanastomose
tubdria ha chance aumentado de gravidez ectépica e a paciente deve
estar ciente deste risco.

Miomatose

Do ponto de vista de melhora da fertilidade, é consenso que miomas
submucosos devem sempre ser retirados. Se for uma causa isolada de in-
fertilidade, com sua retirada pode-se conseguir uma gestacao espontanea.
Por outro lado, miomas subserosos nao tém indica¢do de cirurgia no con-
texto da infertilidade, de um modo geral. Em relagao aos miomas intra-
murais, € controverso e ndo devem ser retirados de rotina somente para
melhorar a fertilidade, a ndo ser que distorcam a cavidade endometrial.
Apesar de ndo ser consenso, quando miomas intramurais sao maiores que
5 c¢m, sua retirada pode ter indicagdo na melhora da fertilidade.

Avaliagdo do fator cervical

O colo uterino e o muco cervical sdo importantes no processo de fer-
tilizacdo, pois € nele que o espermatozoide “nada” em dire¢ao ao évulo
a ser fecundado. A analise desse fator ¢ de suma importancia e pode
ser feita por meio da historia clinica (antecedente de cirurgias no colo),
exame fisico (muco de aspecto amarelado ou escasso), histerossalpingo-
grafia, ultrassom e colposcopia. Teste pos-coito (ou Sims-Huhner), que
consiste em identificar, sob a luz do microscépio, o comportamento dos
espermatozoides em contato com o organismo feminino, ja ha algum
tempo deixou de ser utilizado por ser muito sujeito a viés.

No caso de alteracdes, como polipos, sinéquias, miomas ou estenose,
¢ indicado videohisteroscopia. Se suspeita de muco escasso, estrogenio-
terapia topica pode ser benéfica. De um modo geral, na suspeita de fator
cervical, insemina¢ao intrauterina é bem indicada.

Em rela¢do a processos infecciosos, pedimos de rotina exame de secre-
¢aovaginal parabacterioscopia além de pesquisa de Chlamydia trachomatis,
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Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis e Neisseria Gonorrhoea. Na vi-
géncia de infeccao, tratamos com antibioticoterapia. Alguns servigos tra-
tam de rotina todos os casais com azitromicina 1g via oral dose inica, mas
isso nao é consenso. Isso se deve ao fato de que 70% das mulheres e 50%
dos homens infectados por Clamidia ndo tem sintomas e 40% destas in-
feccbes quando nao tratadas levam a Doenga Inflamatéria Pélvica (DIP),
levando a infertilidade em 15% das mulheres no primeiro episédio. Se
houver o segundo, causa em 35%, e no terceiro causa em 75% delas. Nove
por cento das pacientes que tiveram DIP deverio ter gravidez tubaria.

3. FATOR ENDOMETRIOSE

Ja esta estabelecido que endometriose prejudica a fertilidade. Isso se
deve a altera¢bes anatdmicas na pelve (as vezes, com grande distor¢ao
da anatomia), ao processo inflamatorio provocado (prejudicial ao évulo,
espermatozoide e diminuindo as taxas de fertiliza¢ao), a resisténcia dos
ovarios (que necessitam de mais medica¢ao para estimula-los, e produ-
zem menos 6vulos), além de altera¢ées endometriais, que prejudicam
a implantagdo (por exemplo secre¢do de algumas interleucinas, como
LIF — eukemia innibitory factor).

Os indicios da existéncia dessa doen¢a podem ser dados, além da his-
toria clinica, pela dosagem no sangue do CA125 e por imagem suspeita
vista pelo ultrassom, que para melhor sensibilidade, pode ser feito com
preparo intestinal. E recomendavel que esse exame seja realizado por
profissionais especialistas nessa doenca. Em casos mais avancados, de-
vem ser solicitadas ressonancia magnética, ecocolonoscopia e urografia
excretora. Novos marcadores podem representar, no futuro, uma op¢ao
para pesquisa e tratamentos imunologicos dessa patologia. Para confir-
mar o diagnostico e graduar o comprometimento dos 6rgaos afetados
pela doenga, a videolaparoscopia é essencial, podendo, por meio dela,
obter também a cura com a cauterizacio e ressec¢do dos focos. Um es-
pecialista em endometriose deve avaliar o caso.

A pesquisa do fator endometriose nao é sempre necessaria, mas so-
mente se a clinica levantar suspeita ou os exames da pesquisa basica
sugerirem. Esta doenca representa um grande desafio em reproducao,
pois, se por um lado o tratamento da endometriose aumenta a taxa de
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gravidez, por outro, pode ser muito agressivo e, em alguns casos, até
prejudicar a fertilidade. Quando a paciente tem dor, a cirurgia ¢ bem in-
dicada para melhora da qualidade de vida, mas, somente para a melhora
da fertilidade, a decisao de quando operar uma paciente vai depender de
varios fatores, principalmente do tipo de endometriose.

« Endometriose superficial: os estudos ndo sdo conclusivos quanto
a se realmente a retirada de lesdes melhora o prognéstico repro-
dutivo, entretanto os guidelines da American Society of Reproductive
Medicine (ASRM), da European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) e do Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) orientam que as pacientes inférteis com endometriose peri-
toneal se beneficiam do tratamento cirtrgico por laparoscopia com
destrui¢ao das lesdes.

e FEndometriose ovariana: no contexto de infertilidade, estudos de-

monstraram que a excisdo de endometriomas pode aumentar a taxa
de gestagao em 50% apds o procedimento. Por outro lado, a cirur-
gia pode ser muito agressiva, com perda de tecido ovariano normal
e, portanto, com prejuizo da reserva ovariana. Assim, ha sempre a
grande dtvida se devemos tratar endometriomas em pacientes infér-
teis assintomaticas. Muitos seguem o critério de tamanho (> 4 cm)
para se indicar a cirurgia, mas ainda nao ha consenso e hoje em dia
temos optado por ser mais conservadores. A maioria dos autores
defendem operar somente se suspeita de malignidade nos exames de
imagem, sintomas associados (dor) ou se endometriomas atrapalha-
rem o crescimento ou pungao dos foliculos na FIV.
Um ponto a favor de nao operar ¢ o fato de pacientes que foram
submetidas a exérese de endometriomas apresentarem diminui-
¢ao do hormonio antimulleriano (Capitulo 5) em relagdo aquelas
com endometriomas nio operados, refletindo um prejuizo de sua
reserva ovariana. Além disso, alguns estudos vém mostrando que
a cirurgia melhora a chance de gravidez espontanea, mas, se a FIV
ja é indicada, ndo melhora o sucesso da FIV e, em alguns casos,
pode até prejudicar. Assim, a tendéncia atual em casos de endo-
metrioma € ser conservador, principalmente se endometriomas
bilaterais, com histéria de cirurgias prévias ou reserva ovariana ja
diminuida.
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Vale ainda ressaltar que aspirar os endometriomas durante a cole-
ta de 6vulos nio traz beneficio algum, pois a chance de recidiva é
muito grande e apresenta o risco de infecgao.

* Endometriose profunda: no contexto de infertilidade, se a pacien-
te for assintomatica, evitamos a cirurgia pela alta morbidade, prin-
cipalmente se for indicada a FIV. Neste caso o custo-beneficio da
cirurgia nao compensa.

Independentemente da abordagem cirtrgica, quando a FIV ¢ indica-
da, uma meta-analise da Cochrane de 2006 mostrou que o uso de ago-
nista de GnRh (aGnRH) por trés a seis meses antes da FIV aumentou
a taxa de gravidez. Em 2010, um estudo de Ziegler et al. sugeriu que
o uso de pilula continua por seis a oito semanas prévias a FIV também
aumentou a taxa de gravidez, embora seja um estudo nao conclusivo.

No Quadro 2-4 mostramos uma sugestao de fluxograma para pacientes
com endometriose e infertilidade.

QUADRO 2-4. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE INFERTILIDADE
EM PACIENTES COM ENDOMETRIOSE

237 anos

Idade Materna Excessao:
Hidrossalpinge
< 37 anos D or
. Diminuida Endometrioma Volumoso
Reserva Ovariana
Normal CIRURGIA antes da FIV
OTrm:
. . Alterad
Andlise Seminal reraco
Normal 3-6 meses de aGnRH
Avaliacao Tubdri ou
valiagao fubara Alterada 6-8 semanas de ACO
Normal
FIV DIRETO
CIRURGIA Sem gravidez Sem drurgia
Seguida de 6-12 meses
de tentativas de aGnRH: agonista do GnRH

Gravidez Espontinea ACO: anticoncepcional oral combinado
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4. FATORES IMUNOLOGICOS

O sistema imunoloégico tem participa¢do muito importante no pro-
cesso de implanta¢do. Considerando que, normalmente, o ser humano
¢ programado para rejeitar “corpos estranhos” dentro de si por meio da
formacao de anticorpos, e o embrido € um corpo estranho dentro da
mulher, sdo necessarias muitas rea¢gdes imunologicas que fazem com
que a mulher aceite que este organismo cres¢a sem problemas, sem que
seu corpo rejeite. Essas altera¢des imunolégicas vém sendo cada vez
mais estudadas e parecem realmente estar envolvidas em muitos casos
de abortos de repeticao e falhas de implantagdo. A pesquisa de fatores
imunolégicos nao é feita de rotina, inicialmente. O IPGO costuma pedir
de rotina pesquisa de anticorpos anticardiolipina e anticoagulante 1u-
pico, uma vez que a sindrome dos anticorpos antifosfolipedes pode ter
relacdo com perdas gestacionais muito precoces e falha de implantagio,
embora seja mais comum como causa de aborto e apesar de ndo ser
uma conduta consenso.

Pesquisa mais avanc¢ada incluiria outras trombofilias — antifosfatidil-
serina, Fator V de Leiden, mutac¢io da metilenotetrahidrofolatoredutase
(MTHFR), mutag¢io do gene da protrombina, beta-2-glicoproteina, an-
titrombina III, proteina C e proteina S, polimorfismo 4G5G, e pesquisa
de células Natural killers (NK) no endométrio, exames reservados quan-
do indicados tratamentos mais avangados como a FIV ou falhas repeti-
das de qualquer tratamento em reproducao assistida.

5. INFERTILIDADE DE CAUSAS GENETICO-
-CROMOSSOMICAS

As causas genéticas/cromossomicas podem ser consideradas cau-
sas de infertilidade, ja que podem levar a formagdo de embriGes aneu-
ploides, com as consequentes falhas de implanta¢do e a abortos muito
precoces, nem sempre faceis de serem diagnosticados. Dentre as causas
cromossdmicas, temos as inversdes e translocacdes balanceadas. Essas
alteragdes ndo causam problema algum em seu portador porque, apesar
de o material genético estar “no local errado”, ele o tem em quantida-
de adequada. Porém, no momento da gametogénese, podem ser pro-
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duzidos gametas com falta ou excesso de material genético, gerando
embrides com uma transloca¢do ou inversao desbalanceada, que em
sua maioria sdo incompativeis com a vida ou podem gerar criangas com
algum déficit cognitivo. Esses individuos podem ter como tnico sinal
a infertilidade ou abortos de repeti¢do. Por isso, junto a este grupo de
exames, recomendamos acrescentar a pesquisa da integridade cromos-
somica do casal pelo cariétipo com banda G (46XX e 46XY), mesmo sem
historico de abortos pregressos.

QUADRO 2-5. PESQUISA FEMININA BASICA E AVANCADA

Papanicolaou
Mamografia e/ou US de mamas

Sorologias:
Rubéola
Toxoplasmose
Citomegalovirus
Sifilis
Hepatite Be C
HTLV 1e2 UEIYAE
HIVie2

Secrecgéo vaginal:
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Neisseria Gonorrhoea
Bactérias aerbbias

FSH, LH e Estradiol (3°- 5° dia

do ciclo)

Prolactina

TSH e T4 livre

Anticorpo antitireoideanos
antiperoxidade
antitireoglobulina

Exames Basicos

TODAS
Reserva ovariana:

Contagem de foliculos Antrais

e/ou AMH

Controle de ovulagéo:
Ultrassom seriado
Progesterona (21° do ciclo)

Fator hormonal

Andrégenos
Testosterona total e livre
SDHEA
Androstenediona
17 (OH) Progesterona

Se irregularidade menstrual
e/ou
hirsutismo
Glicemia de jejum
HOMA-IR
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Ultrassom transvaginal (USTV)
Histerossalpingografia (HSG) el

Alteracéo de cavidade

Avaliagao da Histerossonografia endometrial ao USTV ou HSG

integridade = :

anatémica e Alteracéo de cavidade
funcional dos 6rgdos Histeroscopia endometrial ao USTV ou HSG

reprodutores e/ou

Pré-FIV
Alteracao tubo-peritoneal na HSG
Videolaparoscopia (néo necessario se ja ha

indicacao de FIV)

CA125

Ultrassom com preparo
Fator Endometriose intestinal

Ressonancia magnética

Videolaparoscopia

Suspeita de endometriose pela
clinica e/ou USTV

Fator Imunolégico/  Anticorpo anticardiolipina TODAS
Trombofilias Anticoagulante lGpico
Fator Genético Cariotipo com banda G Casos especiais

FIV: Fertiliza¢do in vitro
AMH: Horménio Antimulleriano

Ressaltamos que pesquisa de cariétipo do casal ndo é rotina da maio-
ria dos servigos como investiga¢ao inicial do casal infértil. Normalmen-
te, é indicada nos casos onde ha historia de abortos, malformacao prévia
e faléncia ovariana. O IPGO recomenda cariétipo do casal em todo caso
quando indicada técnicas de alta complexidade.

No final da pesquisa

No final da pesquisa, o ginecologista devera propor, quando necessa-
rio e indicado, um tratamento. Em algumas situag¢des, como no caso de
casais jovens, com todos exames normais e baixo indice de ansiedade,
esperar a natureza agir para que ocorra uma gravidez natural pode ser
uma boa conduta. Entretanto, se houver escolha de um determinado
tratamento, o ginecologista devera estar preparado para responder al-
guns questionamentos habituais para todos os casais.
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DICAS ANTES DA ESCOLHA DO TRATAMENTO:

Para que o casal possa tomar uma decisao diante das opcdes de tratamento, &
necessario que tenha a resposta para as seguintes perguntas:

1. Em quanto esse tratamento vai aumentar as chances de gravidez?

2. Quais séo os potenciais riscos, complicacdes e efeitos colaterais?

3. Qual a duracdo média do tratamento para que se possa obter bons resultados?
4. Em caso de falha, havera outras alternativas apos o término desse tratamento?
5. Qual o custo?
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Capitulo 3

AVALIANDO
A FERTILIDADE DO HOMEM

A pesquisa da fertilidade masculina é mais simples que a feminina e
¢ fundamental para que se avalie a fertilidade do casal. Nao realizar esta
pesquisa logo no inicio pode aumentar ainda mais a frustracao além da
perda de tempo e dinheiro e ainda o desgaste psicologico que envol-
ve esses tratamentos. O estudo da fertilidade do homem ¢é baseado na
histéria clinica (antecedentes de infecgdo, traumas, cirurgias pregressas,
impoténcia, habitos como alcoolismo, tabagismo etc.), por meio de exa-
me fisico, espermograma e, em casos especiais, exames genéticos. O
fator masculino é responsavel, isoladamente, por 30% a 40% dos casos
de infertilidade e, associado ao fator feminino, por mais 20%; camplice,
portanto, de 50% dos casais com dificuldade para engravidar. Em ne-
nhuma hipétese qualquer tratamento de infertilidade deve ser iniciado
sem a investigacao minima do homem.

Infelizmente, na maioria das vezes, a investiga¢do no homem so ¢é ini-
ciada quando as dificuldades para engravidar sdo percebidas pelo casal,
que acaba procurando o médico ginecologista para exames de rotina.
Entretanto, como muitos casais estdo adiando a gravidez, levando a di-
minui¢do das chances de gestagdo quando a mulher completa 35 anos,
recomenda-se que o homem faga uma investigacdo de sua fertilidade
antes mesmo de decidir programar um filho. Uma boa avaliagdo da fer-
tilidade masculina se inicia com os antecedentes da satide do paciente
e um exame de espermograma. Outros exames podem ser necessarios
quando houver um histérico suspeito ou um resultado de espermogra-
ma alterado. Na pratica, a primeira avalia¢do é sempre feita pelo esper-
mograma, incluindo a pesquisa de infec¢bes e, as vezes, a capacitagdo
espermatica. Quando necessario, segue-se com outras etapas, que con-
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sistem na investiga¢do hormonal para avaliagdo da atividade testicular
(ESH, LH, prolactina, androgénios e outros, se necessario), investigacao
da anatomia dos testiculos (palpag¢do pelo exame clinico e ultrassonogra-
fia), fragmentagdo do DNA do espermatozoide, estudo genético, além
de outros especificos para cada caso. O exame clinico normalmente nao
¢ feito pelo ginecologista e, se for necessario, cabera ao andrologista
essa avaliacdo.

FIGURA 3-1. ANATOMIA DO SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO

Vesicula seminal

Canais deferentes

Epididimo

Testiculos

CAUSAS DA INFERTILIDADE MASCULINA

A infertilidade masculina pode ser devido a:

e Alteragdes nos espermatozoides: diminui¢do da concentra¢do de
espermatozoides, pouca mobilidade ou aumento de espermatozoi-
des anormais ou mortos;

e Auséncia da produgio de espermatozoides;

e Alteragdo na via de saida dos espermatozoides;

« Dificuldades na relacdo sexual.

As causas que levam a essas altera¢bes podem ser classificadas
em quatro categorias: pré-testicular, testicular, pos-testicular e des-
conhecidas.
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Causa pre-testicular: € provocada por alteragdes externas ao sistema
reprodutor masculino, que interferem no eixo hipotalamo-hipofisario.
Sdo altera¢Ges hormonais que mexem no funcionamento do testiculo,
como hipotiroidismo, diabetes, tumores produtores de androgénios, tu-
mores da hipofise (adenomas e prolactinomas), doengas sistémicas do
tigado e rins e problemas congénitos como as sindromes de Kallmann
(hipogonadismo hipogonadotréfico) e de Prader-Willi. Existem ainda
drogas e medicamentos que também interferem na producio dos es-
permatozoides por inibir a produ¢ao central de gonadotrofinas, como
os esteroides anabolizantes, usados por fisioculturistas e alguns atletas
(Durateston, Androxon etc.).

Causa testicular: é resultado de doengas dos testiculos propriamente
ditas. Inclui a varicocele, substincias toxicas, criptorquidismo, proble-
mas genéticos, quimioterapia, radioterapia e infec¢des.

Causa pos-testicular: sdo problemas obstrutivos que impedem a sa-
ida de espermatozoides na ejaculagdo. Sao as obstrugdes ou a auséncia
do canal deferente, dificuldades de ejaculacgio, disfunc¢ao sexual e ejacu-
lag¢do retrograda.

Causas desconhecidas: representam 40% das causas de infertilidade
masculina. Muitas novidades estdo em estudo e poderdo esclarecer di-
versos diagnodsticos ainda sem explicacdo.

QUADRO 3-1. DISTRIBUICAO EM PORCENTAGEM
DAS CAUSAS DE INFERTILIDADE MASCULINA

8% outras
30% varicocele
7% fatores externos (cigarro, produtos

quimicos, habitos, iatrogenia)

5% genética

3% causas ejaculatérias

0, 1 : 1 oy
7% causas obstrutivas 40% idiopatica
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ANAMNESE
1. Antecedentes Morbidos

E importante conhecer os antecedentes da puberdade do paciente.
Além disso, muitas doencas poderdo influenciar a fertilidade futura,
como a caxumba, diabetes, criptorquidia, traumas, tor¢ao de testiculos
e infec¢Oes anteriores. Deve ser perguntado sobre o uso de drogas, me-
dicamentos e a proximidade com toxinas do meio ambiente que podem
influenciar a produc¢ao dos espermatozoides.

Caxumba: é uma das doengas mais frequentes na infancia e pode
causar infertilidade. A infecgdo se inicia na glandula parétida. Essa in-
teccao, chamada parotidite, pode migrar para os testiculos, cujo tecido
tem caracteristicas semelhantes as da glandula onde se originou a infec-
¢3o. Costuma-se dizer que “a caxumba desceu para os testiculos”. Essa
contaminagdo testicular pode levar a atrofia do 6rgdo e interromper a
producao dos espermatozoides.

Diabetes: embora os pacientes diabéticos possam ter um esper-
mograma normal, ainda assim pode haver problemas de fertilidade.
Estudos demonstraram altera¢des do DNA das células (fragmentagdo
do DNA), com maior intensidade do que em pacientes com fertilidade
comprovada. Portanto, a diabetes pode causar infertilidade nao evidente
no espermograma, mas presente em nivel molecular.

Criptorquidia: nestes casos (0,8%), se mesmo apds o0 nascimento os
testiculos permanecem no interior do abdomen por alguns anos, podera
levar a infertilidade. Esse problema sé ¢é corrigido através de cirurgia,
que devera ser realizada nos primeiros dois anos de vida.

Torcao dos testiculos: a tor¢ao de testiculos € um processo agudo
que ocorre em uma a cada quatro mil criancas e adolescentes e pode
causar infertilidade. E uma situagio de emergéncia, que causa dor aguda
na regido dos testiculos. O tratamento ¢ cirurgico e deve ser realizado
num periodo méaximo de 8 a 12 horas, para que nao haja prejuizo da
qualidade dos espermatozoides.

Fjaculacao retrograda: consiste no movimento contrario do s€émen
durante a ejaculagdo. Os espermatozoides, ao invés de sairem pela ure-
tra, sdo direcionados para a bexiga. Essa situa¢do ocorre em 1% das cau-
sas de infertilidade masculina, e o tratamento baseia-se na recuperagao
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dos espermatozoides na urina e a posterior fertilizacao in vitro (FIV).
Deve-se, de dois a trés dias antes da coleta, alcalinizar a urina com bicar-
bonato de sédio via oral. Eventualmente, o tratamento clinico podera
ser indicado. A maioria dos homens nio percebe que tem este problema.

Paraplegia: a paraplegia pode ser causa de infertilidade. Sdo milhares
os casos de trauma de coluna (raquimedular) que ocorrem no mundo
anualmente. Destes, 80% acontecem em homens nos primeiros anos de
idade reprodutiva, e a infertilidade é uma das sequelas mais frustrantes
para esses jovens sem filhos. As principais consequéncias sao a disfunc¢do
erétil, a falta de ejaculagdo e a baixa qualidade do sémen. A disfunc¢ao
erétil e a de ejaculagiao podem ser tratadas com medicagao oral, protese
peniana, aparelho de ere¢do a vacuo, inje¢Ges nos corpos cavernosos e
aparelhos especificos, como estimulag¢do vibratéria peniana (PVS — Peni-
le Vibratory Estimulation) e eletroejaculagdo com probe retal (RPE — Retal
Probe Eletroejaculation). A baixa qualidade do sémen é geralmente em
relacdo a baixa motilidade, e pode ser tratada utilizando-se as técnicas
de fertiliza¢do assistida.

Doencas reumaticas: doengas como Artrite Reumatoide, Lupus Eri-
matoso Sistémico e Espondilite Anquilosante podem interferir na ferti-
lidade do homem. Os autoanticorpos e distirbios hormonais presentes
em muitas dessas doengas, além de algumas drogas utilizadas nos trata-
mentos, atuam negativamente na capacidade reprodutiva. Entretanto,
com o auxilio das técnicas de reprodugio assistida, esses inconvenientes
podem ser resolvidos.

2. Habitos e Fatores Externos

Estilo de vida inadequado — fatores toxicos: drogas recreativas,
como cigarro, bebida alcodlica e maconha, péem em risco a fertilidade
masculina. Estudos tém demonstrado que fumar mais do que 20 cigar-
ros por dia leva a alteracdes de concentrac¢ao e da motilidade dos esper-
matozoides e a piospermia (presenca de leucécitos no sémen). O mesmo
ocorre naqueles que fumam maconha e crack ou utilizam LSD, heroina,
ecstasy e cocaina. Outras drogas mais recentemente utilizadas e pouco
comentadas, como narguile, santo daime, GHB (gamahidroxibutirato),
special K (cetamina — utilizada inicialmente s6 por veterinarios), merla
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(obtido da pasta da coca) e cogumelos, tém igualmente efeitos negativos
sobre a fertilidade do homem. Mesmo componentes quimicos do meio
ambiente ou alguns tipos de trabalho podem interferir na fertilidade.
O 4lcool em excesso estd associado a diminui¢do da testosterona e do
volume do sémen. O uso de esteroides anabolizantes sintéticos e suple-
mentos a base de testosterona, muito utilizados pelos frequentadores
de academias de ginasticas que desejam hipertrofia muscular, inibem a
producdo de gonadotrofinas, prejudicando a produgio espermatica e,
em casos mais prolongados, podem levar a atrofia testicular.

Exercicios fisicos em excesso: os exercicios em demasia diminuem
a concentrac¢do dos espermatozoides e abaixam o nivel de testosterona.
De acordo com alguns autores, homens que realizam exercicios, mus-
culag¢do ou corrida em excesso e sem supervisdo tém uma diminui¢do
expressiva na sua quantidade de espermatozoides. Estudos cientificos
compararam a influéncia dos exercicios fisicos na qualidade do sémen,
quando um grupo de homens passava a pratica-los quatro vezes por se-
mana de forma intensa, em vez de duas. Houve uma queda da concen-
trac¢do de 43%, diminui¢io da motilidade e aumento de formas imatu-
ras. Mais de quatro horas por semana de bicicleta também prejudica a
qualidade de sémen, por aumento da temperatura local.

Peso a mais, peso a menos (obesidade e magreza): o ideal é manter o
IMC entre 20 e 25, podendo ser aceitavel até 30. Homens e mulheres com
IMC abaixo de 20 ou acima de 30 terdo sua fertilidade prejudicada. Alguns
estudos demonstram que homens com IMC maior do que 30 tém maior
indice de fragmentagdo do DNA do espermatozoide, o que pode levar a
falha no processo de fertilizacdo. A obesidade masculina pode gerar ainda
alteragdes hormonais. Homens muito magros podem ter altera¢des da
concentrag¢ao, motilidade e morfologia dos espermatozoides.

Medicamentos que podem interferir na fertilidade: existem varios
medicamentos que podem interferir negativamente na fertilidade mascu-
lina. Entre eles estao finasterida e duasterida, espirolactona, bloqueadores
de célcio para a hipertensao arterial, colchicina, alupurinol, cimetidina e
ranitidina, para o tratamento de gastrite e tlceras, cetoconazol para o tra-
tamento de micoses, antibioticos a base de nitrofurantoina, ertitromoci-
na, sulfadiazina, tetraciclina e gentamicina (alteram a fertilidade apenas
em experimentos in vitro), alguns redutores do colesterol e agentes psico-
terapicos a base de triciclicos, fenotiazida e antipsicoticos, entre outros.
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A quimioterapia e a radioterapia podem prejudicar a fertilidade mas-
culina e, por isso, homens que nao tém filhos devem ser alertados sobre
o congelamento de sémen ou biopsia testicular seguida de congelamen-
to como opg¢des para a preservagio da fertilidade.

A ejaculagao retrograda pode ser causada por alguns medicamen-
tos, por exemplo, os alfabloqueadores, utilizados no tratamento de
doenca da prostata e na hipertensdo arterial, como Prazosim (Mini-
press®) e Terazosin (Hydrin®). Existem ainda muitos medicamentos e
substancias que causam outras disfun¢des ejaculatorias e até mesmo
impoténcia (Quadro 3-2).

QUADRO 3.2 DROGAS ENVOLVIDAS NA CAUSA DA IMPOTENCIA
E DISFUNCAO EJACULATORIA

Amitriptilina
Clordiazepoxido
Clorpromazina
Diazepan
Imipramina
Inibidores da MAO (monoaminooxidase)
Perfenazina
Sulfato de Fenelzina
Tioridazina
Cloridrato de Trifluoperazina
Clonidina
Sulfato de Guanetidina
Hidralazina
Metildopa
Metoprolol
Cloridrato de fenoxibenzamina
Cloridrato de prazosina
Propranolol
Reserpina
Espironolactona
Diuréticos tiazidicos
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DROGAS DE ABUSO

Alcool
Cocaina
Codeina
Heroina
Nicotina

Metadona
Petidina
Clofibrato
Cimetidina
Digoxina
Cetoconazol

Fatores ambientais: As toxinas do meio ambiente, como os solven-
tes, pesticidas e alguns metais como o chumbo e o manganés, e expo-
si¢oes ao calor em algumas profissdes, além de doengas ocupacionais,
podem prejudicar a fertilidade masculina. Os efeitos toxicos geralmente
sdo reversiveis assim que a a¢do do produto é descontinuada.

Fatores iatrogénicos: correspondem aos efeitos colaterais e indesejados
dos tratamentos, que foram aplicados corretamente, mas causaram efeitos
inconvenientes no organismo. Uma pequena parcela dos homens subme-
tidos a cirurgias para a corre¢ao de hérnia inguinal tem apresentado ade-
réncias que obstruem os ductos deferentes, impedindo a saida do sémen.
Portanto, o uso de alguns materiais cirtirgicos sintéticos deve ser analisado e
talvez evitado em homens que se preocupam com a fertilidade.

Alguns procedimentos cirirgicos podem levar a altera¢des na dimi-
nui¢do do sémen na ejaculagio, problemas ejaculatérios ou de eregio,
como as cirurgias de prostata.

3. Fatores ligados a relagdo sexual
Problemas diretamente ligados ao ato sexual podem levar a infertilida-

de. Casais que desejam engravidar devem ter relagdes pelo menos a cada
48 horas na época da ovulagdo. Um estudo demonstrou que casais que
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tém menos de uma relacao sexual por semana alcancam taxa de gravidez
de 16,7% em seis meses, ao passo que os que contabilizam ao redor de
quatro relagdes sexuais por semana chegam a uma taxa de gestagdo de
83,3% no mesmo periodo. Outros fatores que atrapalham a fertilidade sao
impoténcia, ejaculagio precoce, ejaculacao retrograda, falta de ejaculacao
e dificuldade na penetra¢ao. A maioria desses homens, ao serem tratados,
resolve o problema da infertilidade. O uso de lubrificantes, mesmo os a
base de 4gua, pode prejudicar a motilidade espermatica e deve ser evitado.

IMPORTANTE: estudos demonstram que 21% dos homens nao sabem o periodo fértil
de suas mulheres.

O ESPERMATOZOIDE E O ESPERMOGRAMA

O espermatozoide: o espermatozoide e o 6vulo sdo células muito parti-
culares. S3o as tinicas haploides (23 cromossomos, sendo um deles X ou Y). A
unido dos gametas recompora o nimero cromossomico, formando um novo
ser diploide (46 cromossomos, sendo XX na mulher ou XY no homem).

A espermatogénese, que ocorre nos tubulos seminiferos dos testicu-
los, é um processo no qual ocorre a formacio dos espermatozoides. Tem
duracdo de cerca de 64-74 dias, portanto, apds algum tratamento, s6 vere-
mos resultados no espermograma cerca de trés meses depois.

FIGURA 3-2. ESPERMATOZOIDE

Acrossoma
Nicleo st
Centriolos Pega Intermediéria
MitocSndrias

Flagelo
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Para que o espermatozoide fertilize um 6vulo, ele precisa de uma série
de propriedades: formato adequado (oval), movimentos direcionados, re-
conhecer e aderir ao 6vulo e, posteriormente, penetrar no seu interior para
fertiliza-lo. E facil entender que o potencial de fertiliza¢io depende da inte-
gracio de todas essas propriedades, que contribuem para sua competéncia.

Espermograma: avaliagdo minima do homem

O espermograma é o exame inicial, o mais importante e o principal
parametro para avaliar a fertilidade masculina, embora nao seja o tinico,
nem definitivo. Muitos homens o consideram constrangedor, principal-
mente quando num laboratério comum de andlises clinicas sdo convo-
cados em voz alta pelas enfermeiras, na frente de outras pessoas, para se
dirigirem a sala de coleta do sémen. Muitos ainda se sentem indignados
por considerarem que este exame estard avaliando a sua sexualidade, mas-
culinidade ou poténcia sexual. Deixe sempre claro que isso ndo tem nada
a ver, pois este exame ¢ tao habitual quanto outros, e isso é uma rotina no
laboratoério. Mesmo assim, para alguns, a coleta do material pode ser uma
situagdo embaracosa, que gera ansiedade e nervosismo e, por isso, mui-
tas vezes, pode haver uma repercussao negativa nos resultados. Mesmo
porque, ainda que em condi¢Ges ideais, os resultados podem ser variaveis,
hora melhor, hora pior. Por isso, nem sempre um tnico exame garante
a conclusdo do resultado, sendo necessaria em alguns casos a repeticao
por mais uma ou duas vezes, em intervalos de pelo menos 15 dias. E im-
portante que o médico ginecologista oriente o casal na escolha de um
laboratério de exceléncia, que siga todas as recomendagbes internacionais
para a analise do sémen. Caso contrario, o exame podera ser incompleto
e inconclusivo e repercutira negativamente na avaliagao do casal.

O sémen ¢ obtido por masturbacio, ap6s dois ou trés dias de absti-
néncia sexual. Periodos inferiores a um dia ou superiores a cinco nao sao
recomendados.

O Espermograma normal: os principais parametros do espermogra-
ma sao a concentracao, a motilidade, a vitalidade e a morfologia (formato
do espermatozoide). S3o levados também em considera¢io o volume, a
acidez e a existéncia de infec¢des. A concentracao deve ser superior a 15
milhoes. A motilidade analisa trés tipos de movimentos divididos em:
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» Moveis progressivos: que devem totalizar pelo menos 32% dos es-
permatozoides;

« Moveis ndo progressivos: tem menor probabilidade de fertiliza¢ao
mas ainda assim, com alguma chance.

 Imoveis: incapazes de chegar ao évulo.

Sdo considerados espermatozoides moéveis o somatério dos dois
primeiros grupos, que devem totalizar pelo menos 40% dos esperma-
tozoides.

A morfologia (Figura 3-3) ¢ avaliada pelos critérios da OMS (Organiza-
¢ao Mundial da Satide) ou de Kruger (morfologia estrita de Kruger). Os es-
permatozoides com a cabe¢a com formato oval e com a parte intermedidria
e cauda perfeitas, sdo os que tém maior chance de fertilizagdo. Pelo critério
da OMS, este indice deve ser igual ou maior 30% e, pelo critério de Kruger,
igual ou maior que 4%. Atualmente utilizamos a Morfologia de Kruger.

FIGURA 3-3. MORFOLOGIA DO ESPERMATOZOIDE

ESPERMATOZOIDE COM MEDIDAS NORMAIS
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DEFEITOS DE PECA INTERMEDIARIA

peca inser¢ao peca peca excesso de
dobrada anomala grossa fina citoplasma residual

ryrq

DEFEITOS DE CAUDA

cauda cauda cauda
curta dobrada enrolada

QUADRO 3-3. VALORES DE NORMALIDADE DO ESPERMOGRAMA
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE — OMS)

Volume (ml) =15
Concentracao (x10%ml) =15
Contagem total (x10°) =39

Motilidade progressiva

0,
(espermatozoides moveis progressivos) =92

Motilidade total
(espermatozoides moveis progressivos = 40%
€ nao progressivos)

Vitalidade = 58%

Morfologia de Kruger = 4%
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Espermograma alterado: Sdo classificados de acordo com o tipo de
alteracao (Quadro 3-4):

o Azoospermia: é a auséncia completa de espermatozoides na ejacu-
lagdo, apos a centrifuga¢do. Na maioria das vezes, este problema
pode ser resolvido pelas técnicas de reproducio assistida. Pode
ser em decorréncia de insuficiéncia testicular, chamada azoos-
permia ndo obstrutiva (os espermatozoides nao sao produzidos)
ou por obstru¢ao, chamada azoospermia obstrutiva (os esperma-
tozoides sdo produzidos, mas existe uma obstru¢ao que impede a
saida do material ejaculado).

As causas das NAO OBSTRUTIVAS sio os processos infecciosos,
DSTs, caxumba, irradiacao, drogas, problemas hormonais, altera-
¢Oes anatdmicas e doengas congénitas, como a microdele¢io do
cromossomo Y e a Sindrome de Klinenfelter.

As causas das OBSTRUTIVAS mais comuns sdo a auséncia do
ducto deferente (uma das causas mais comuns ¢ a doenca genética
que tem o nome de fibrose cistica), a vasectomia, as infec¢oes e os
traumatismos. Todos podem obstruir o trajeto.

 Oligospermia: corresponde a diminui¢do do nimero de esperma-
tozoides. Pode ser discreta, moderada ou severa, dependendo da
propor¢ao dessa redugdo. As causas podem ser hormonais, efeitos
colaterais de medicamentos, fatores ambientais, infec¢cbes (DSTS),
habitos inadequados, varicocele e outros.

 Astenospermia: é quando a motilidade dos espermatozoides esta
diminuida e, segundo alguns autores, ¢ a altera¢ao mais frequente
no espermograma. As causas mais comuns sdo as infec¢des imu-
noloégicas, varicocele, tabagismo, alcoolismo, medicamentos, pro-
blemas psiquicos e enddcrinos, estresse e doencas profissionais.

e Necrospermia: refere-se a diminui¢do do niimero de espermatozoi-
des vivos.

* Teratospermia: sao altera¢des do formato do espermatozoide. Os
principais responsaveis por essas alteragoes sao: inflamacgdes, algu-
mas drogas, origem congénita e varicocele. Os espermatozoides
capazes de fertilizagdo devem ter formato perfeito.
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QUADRO 3-4. ALTERACOES DO ESPERMOGRAMA

NOME CIENTIFICO ALTERACAO SEMINAL

Azoospermia Auséncia de espermatozoides
Oligospermia Abaixo de 20 milhdes de espermatozoides / ml
Oligospermia severa Abaixo de 5 milhées de espermatozoides / ml
Polispermia Acima de 250 milhdes de espermatozoides / ml
Necrospermia Acima de 30% de espermatozoides mortos

Abaixo de 32% de espermatozoides

Asten rmia L :
stenospe com motilidade progressiva

Abaixo de 4% de espermatozoides

Terat rmi d
eratospermia com morfologia normal

Infeccoes: no espermograma, ¢ avaliada a presenga de leucécitos no
sémen (leucospermia), que pode ser sinal de infec¢ado. Complementa-se
a investiga¢do com espermocultura. A infec¢do genital pode ser um fa-
tor importante de infertilidade masculina. As bactérias mais frequentes,
que comprometem a fertilidade do homem, sdo: Escherichia coli, Neisse-
ria gonorrhoea e os Micoplasmas, em especial o Ureaplasma urealyticum e
a Chlamydia trachomatis. O diagnostico pode ser complementado com
outros exames laboratoriais. Em alguns casos, a ultrassonografia da
prostata, transretal ou pélvica, pode auxiliar no diagnéstico de infec¢do
cronica da prostata e vesiculas seminais.

Lembrete: relembramos aqui que, normalmente, para a conclusao do diagnostico através
do espermograma, é necessario que este exame seja repetido por trés vezes com intervalo
de 15 dias entre eles. O homem deve ser tratado sempre que for possivel.

Processamento seminal/capacitacao espermatica: ¢ uma comple-
menta¢ao do espermograma, feita quando o resultado do exame for dis-
cretamente abaixo do normal. Esse processo separa os espermatozoides
de melhor motilidade. Ao final dele, dependendo da concentragao final
dos espermatozoides recuperados, podera ser definida a melhor op¢ao
de tratamento para o casal: inseminagio artificial intrauterina ou ferti-
lizagao in vitro (FIV). Quando apés a capacita¢do se recuperam menos
que 5 milhGes de espermatozoides com motilidade progressiva por ml,
normalmente indicamos partir direto para a FIV.
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Coleta em casa: alguns laboratérios aceitam que a amostra seja colhi-
da em casa, desde que sejam obedecidas as condi¢Ges ideais de higieniza-
¢do e o tempo de chegada ao laboratério nio seja superior a 30 minutos.

PESQUISA AVANCADA DA FERTILIDADE
DO HOMEM

Frente a um parceiro com historia reprodutiva alterada ou espermo-
grama com altera¢do, mesmo que as técnicas de reprodugdo assistida
possam resolver o problema, é importante uma avaliagdo por um uro-
logista, de preferéncia com formagao em andrologia. Muitas enfermi-
dades graves podem cursar com altera¢des do espermograma, como
tumores testiculares e pituitarios. Ndo ter essa avalia¢do pode impedir
um diagndstico precoce.

Este profissional realizara um exame clinico completo, analisando a
distribui¢ao dos pelos pelo corpo, o que ja pode dar nogbes superficiais
sobre as condi¢des hormonais do paciente, o pénis e os testiculos. Os
testiculos devem ser avaliados no tamanho, consisténcia, volume, palpa-
¢ao dos ductos deferentes, epididimos e a presenca de varicocele (vari-
zes escrotais) ou outras alteracdes.

Varicocele

A varicocele é considerada a causa mais comum de infertilidade mas-
culina por provocar um defeito valvular nos vasos sanguineos que en-
volvem os testiculos (Figura 3-4).

Acredita-se que essa alteragdo causa aumento da temperatura local, pre-
judicando a produgao dos espermatozoides. A varicocele ocorre em 15% da
populagao masculina, e é encontrada em 50% dos homens com dificuldade
de ter o seu primeiro filho e em até 69% dos homens que ja foram pai pelo
menos uma vez. Em 60% dos casos, nao tem interferéncia na fertilidade. Es-
tudos pos-cirurgicos da varicocele, em um grupo de pacientes, concluiram
que ¢é possivel melhorar a qualidade seminal (concentragdo espermatica,
morfologia e motilidade) em alguns pacientes, podendo, em certos casos,
melhorar a taxa de gravidez apds a intervencao cirtrgica. As indica¢des ci-
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rurgicas, entretanto, para melhora de funcao reprodutiva, devem ser crite-
riosamente analisadas, e o paciente deve estar ciente dos possiveis resultados
insatisfatorios aps a intervenc¢io, uma vez que em 20% a 30% dos casos ndo
existe melhora da concentracio e da qualidade dos espermatozoides. Os
resultados s3o melhores em homens mais jovens.

Cirurgia da varicocele

Como dito anteriormente, alguns casos de varicocele com sémen alte-
rado podem ser beneficiados com cirurgia, que consiste na ligadura dos
vasos que estao alterados (vasos varicosos). O seguimento pds-operatorio,
a fim de averiguar a melhora do potencial fértil do paciente (que ocorre
em cerca de 70-80% dos casos), é realizado em até 6 meses. Na média, a
gestagao espontdnea pode ocorrer em 8 a 12 meses, com uma chance au-
mentada de 30-40%, caso nao haja outros fatores de esterilidade.

FIGURA 3-4. VARICOCELE

Pesquisa imunoldgica

O fator imunolégico € uma causa de infertilidade, mas geralmente
estd acompanhada de outras causas. A indica¢do deste exame é discuti-
vel por ndo trazer grandes beneficios ao tratamento do casal. Para cons-
tatagdo do problema, identificam-se anticorpos no sémen e no sangue.
Os principais exames sao Mar Test e o teste de Immunobeads. O primeiro
verifica os anticorpos no esperma e, indiretamente, no sangue. O segun-
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do (Immunobeads) utiliza esferas de poliacrilamide e também deve ser
feito no sémen e no plasma sanguineo.

Ultrassom pélvico e de bolsa escrotal

Através deste exame € possivel avaliar a prostata, as vesiculas semi-
nais e, principalmente, o epididimo e os testiculos. Nesse ultimo caso,
avalia-se o tamanho, e com a ajuda do Doppler acoplado ao ultrassom,
estuda-se o fluxo sanguineo (varicocele), além de eventuais tumores.

Avaliagdo hormonal

Os principais hormonios avaliados sao FSH, LH, estradiol, testos-
terona, testosterona livre, androstenediona, SDHA e prolactina. Esses
exames sdo indicados quando houver um espermograma com concen-
tracdo muito baixa. Frente a esses resultados, podera ser identificado se
a origem da baixa quantidade ¢ em decorréncia de empecilhos para a
produgio, da propria produgdo ou na eliminagido dos espermatozoides
(causas pré-testicular, testicular ou pds-testicular).

Fragmentacdo do DNA do espermatozoide — estresse oxidativo

Embora um espermograma completo possa demonstrar normalida-
de na concentragao, motilidade e morfologia de Kruger dos esperma-
tozoides e este seja um exame fundamental, que pode nortear os trata-
mentos de infertilidade, os resultados obtidos, mesmo que normais, em
muitos casos podem ser insuficientes para concluir a satde reprodutiva
total do homem. A pesquisa da fragmentagdo do DNA do espermato-
zoide complementa essa pesquisa, pois, quando houver essas alteragoes,
ela pode ser responsavel pela dificuldade de engravidar, pelos insucessos
dos tratamentos de FIV e abortos. Quando as taxas de fragmentagao
forem superiores a 30%, a chance de sucesso de gesta¢do natural e dos
tratamentos de fertiliza¢io assistida sera menor. As causas mais comuns
dessa alteracdo sdao o estresse oxidativo, dieta inadequada, poluicio,
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fumo, drogas e homens mais velhos, além de outras ainda em estudo.
A erradicagdo dessas causas pode melhorar esse problema, mas, se isto
nio for suficiente, o tratamento com medicamentos antioxidantes pode-
ra ajudar a reverter o processo. Durante a FIV, um recurso laboratorial
chamado PICSI (Physiological Intracytoplasmatic Sperm Injection) pode ser
utilizado para selecionar os melhores espermatozoides para serem inje-
tados no 6évulo de um modo semelhante ao que ocorre naturalmente no
organismo. Nesse exame, o esperma ¢ colocado em uma placa de acido
hialurénico, parecida com um prato, contendo a substancia Hialuroni-
dase (Hyalozima), semelhante ao encontrado na camada externa dos
o6vulos. Essa substancia atrai os espermatozoides de melhor qualidade,
que serao isolados e encaminhados para a fertiliza¢do. Em alguns casos,
podem ser prescritos antibidticos e, em situa¢des extremas, podera ser
realizada a pun¢ao dos espermatozoides diretamente do testiculo. Essa
alteracao do espermatozoide pode influenciar as chances de gravidez.

Avaliagdo genética/cromossomica

Cariotipo com banda G: O cariétipo classico com bandeamento é
o primeiro exame para avaliar problemas cromossomicos e o mais sim-
ples que investiga altera¢cGes numéricas, transloca¢des balanceadas e in-
versoes — todas responsaveis pela infertilidade do homem e que podem
causar problemas futuros no bebé que vira. A alteragdo mais comum de
cariotipo € a sindrome de Klinefelter (47XXY), que, em seu quadro clas-
sico, cursa com quadro de hipogonadismo hipergonadotrépico e azoos-
permia, embora possa ter quadros clinicos variados e até ser possivel
haver producio de espermatozoides, raramente presentes no ejaculado.
Acomete 11% dos pacientes azoospérmicos.

Outras alteragbes de cariétipo como inversdes e transloca¢des po-
dem ndo causar repercussdes no homem, mas estdo relacionadas a in-
fertilidade pelas formacoes de gametas com alteragdes cromossdmicas.

Microdelacao do cromossomo Y: o cromossomo Y é o que define
o sexo masculino e é o menor do genoma humano. Tem trés bragos:
dois curtos e um longo, que € dividido em trés regioes chamadas AZFa,
AZFb e AZFc, que contém informagdes genéticas responsaveis pela
producio e matura¢io dos espermatozoides. Chama-se microdelagdo a
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auséncia total ou parcial das informacgdes que estao no DNA dessas regi-
oes. Microdelag¢des sao identificadas em 15% a 25% dos homens azoos-
pérmicos e em 10% dos homens com produg¢io dos espermatozoides
gravemente comprometida, a chamada oligospermia severa (menos do
que cinco milhGes de espermatozoides por ml). Homens com quantida-
des maiores s6 em casos raros tém esse tipo de problema.

Essa alteracdo nao é percebida no cari6tipo normal, e s6 pode ser es-
tudada por um exame especifico no sangue pela técnica de PCR (Reag¢do
da Cadeia da Polimerase).

Todos os homens portadores de microdelagdes devem receber acon-
selhamento genético e ser orientados sobre os tratamentos de inferti-
lidade, a constitui¢do de sua familia, a heranc¢a genética aos filhos do
sexo masculino e a possibilidade de tornar-se azoospérmico. A indicagao
preventiva do congelamento do esperma pode ser uma boa opg¢ao. Nao
existem outras implica¢gdes na satde do individuo, e essa alteragio so
podera ser herdada em bebés do sexo masculino. O tratamento da fer-
tilidade ¢ feito por técnicas de FIV, geralmente buscando-se espermato-
zoides diretamente nos testiculos.

Nos casos de azoospermia com presenca de microdele¢ao na regido
AZFc, ha boa chance de se encontrar espermatozoides no testiculo. Se
microdele¢des nas outras regides, as chances de se encontrar esperma-
tozoides sdo muito pequenas.

Pesquisa de Fibrose Cistica: A Fibrose Cistica ¢ uma doenga autossomi-
carecessiva que cursa com doen¢a pulmonar progressiva, disfun¢ao pancre-
atica exdcrina e concentragio elevada de eletrolitos no suor. Os homens sdo
inférteis por agenesia congénita ou hipoplasia de ductos deferentes, levando
a um quadro de azoospermia obstrutiva. Em alguns quadros leves, esta é
a tinica manifestagio da doenca. E possivel gravidez com recuperacio de
espermatozoides diretamente no testiculo, entretanto ¢ importante o acon-
selhamento genético do casal, com pesquisa se a mulher é heterozigota,
pelo risco de filho acometido. Nestes casos, pode ser realizado teste genéti-
co pré-implantacional. Existem outras altera¢des genéticas mais raras que
podem ser pesquisadas se histéria familiar ou quadro clinico. Um exemplo
¢ a Sindrome de Kartagener, doenca autossomica recessiva que leva a uma
discinesia ciliar, com deficiéncia no transporte muco-ciliar. Cursa com a tri-
ade: sinusite cronica, bronquiectasia e situs inverso. Por alteragdo no flagelo
do espermatozoide, podem apresentar infertilidade.



78 Coito programado e inseminagdo intrauterina

Bidpsia testicular

Consiste na retirada de um fragmento do tecido do testiculo e, atual-
mente, € pouco indicada, uma vez que os exames citados anteriormente
sdo capazes de dar o diagnostico final com boa precisao. Pode ser reco-
mendado quando houver a auséncia de espermatozoides. Esse procedi-
mento, normalmente, s6 ¢ indicado no momento da fertiliza¢do, para
recuperar os espermatozoides e envia-los para o Laboratério de Repro-
du¢do Humana para o processo de fertiliza¢ao.

QUADRO 3-5. AVALIACAO DA FERTILIDADE MASCULINA

PESQUISA BASICA

Exame Indicacao
Espermograma
Capacitagdo espermatica Todos os casos

Espermocultura

PESQUISA AVANCADA

Exame Indicacao
Avaliagao de bolsa escrotal
- Exame Fisico e ultrassom de bolsa Qualquer alteragé@o seminal
escrotal

Avaliagéo hormonal
-FSH, LH , prolactina, estradiol,

SDHEA, androstenediona, testosterona Qualquer alteragéo seminal

total e livre
Idade Avangada
Habitos Inadequados
Fragmentacao do DNA dos Alteracao da morfologia dos
Espermatozoides espermatozoides

Falha de tratamento anterior
Aborto Recorrente

Oligospermia severa
Azoospermia
Falha de tratamento anterior
Aborto Recorrente

Cari6tipo com Banda G

. = Oligospermia severa

Microdelecdo do Cromossomo Y Azoospermia ndo obstrutiva

Pesaquisa de Fibrose Cistica Azoospermia obstrutiva por agenesia do
a ducto deferente

Indicada pelo urologista em situacdes

Biopsia testicular e )
P especiais de azoospermia
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COMO MELHORAR A FERTILIDADE

Manter ou buscar o peso ideal e os bons habitos ¢ fundamental. Afas-
tar-se de cigarro, bebida alcodlica e drogas, além de tomar cuidado com
medicamentos que podem interferir na fertilidade é obrigatério. Se to-
dos estes itens estiverem sendo cumpridos, ja serd um grande passo para
maximizar a fertilidade. O homem deve estar atento a alimentac¢io e a
atividades fisicas.

Alimentagdo

A alta ingestdo de gordura trans esta associada a queda na fertilida-
de, tanto masculina quanto feminina, enquanto a ingestao de 6mega
3 esta relacionada a melhora. A gordura trans esta presente em carne
vermelha, leite e derivados, que devem ser evitados. O dmega 3 esta
presente em peixes, frutos do mar, améndoas, nozes e 6leos vegetais
(como de canola, algodao, linhaca e oliva).

Vitaminas e suplementos nutricionais

Uma das causas da infertilidade é o “estresse oxidativo”, causado
por varios fatores, entre eles os radicais livres, a polui¢do e o proprio
estresse diario das pessoas. Frente a isso, varios produtos tém sido
lancados no mercado com o objetivo de bloquear a a¢do deletéria da
polui¢do do meio ambiente e habitos de vida inadequados, mas nem
todos tém mostrado resultados convincentes. No momento, acido
folico, vitamina C e E s3ao consenso de ter efeito benéfico. Estudos
vem mostrando resultados positivos ainda com reposi¢ao de vitami-
na D (se deficiéncia), coezima Q10, picnogenol, selénio, carnitina,
zinco e N-acetil-cisteina.

O IPGO recomenda de rotina para o casal infértil suplementacao
de vitamina C e E. No caso de fragmentacao alterada ou outras al-
teracdes graves do espermograma, outros suplementos podem ser
utilizados.
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QUADRO 3-6. FONTES DE ALIMENTOS QUE MELHORAM
A FERTILIDADE DO HOMEM

FONTES DE ALIMENTOS RECOMENDAVEIS

Oleo de germe de trigo, leo de girassol, nozes,

Vitamina E } o
amendoim e brocdlis.

Vitamina C Laranja, brécolis, couve e couve-flor.

i Nozes, soja, queijo, ovos, brocélis, espinafre, aspargos,
Acido félico vagem branca, leguminosas, ervilha, laranja, banana,
morango, pao integral e toranja.

Cereais integrais, carne de peru escura, ostras, frutos
Zinco do mar, germe de trigo, ovos, abobora, avelas e outras
nozes, feijoes, levedo de cerveja e cebola.

Figado, frutos do mar, cereais integrais, alho,
Selénio castanha do Para e cogumelos.
Este mineral ajuda ainda a prevenir o cancer de prostata

Peixes (salméo, sardinha, arenque fresco),
gema de ovo e leite.
Recomenda-se principalmente a exposi¢ao a luz solar
em horarios adequados do dia.

Vitamina D

Carnes vermelhas (carne bovina, carneiro e cordeiro) e
L-CARNITINA em outros alimentos de origem _ammal, como peixes (ja
exemplo do bacalhau), aves e leite (sobretudo na fragéo

do soro de leite)

Exercicios fisicos moderados

Tanto para o homem como para a mulher, os exercicios moderados sao
uteis e ajudam a aumentar a chance de concepgdo do casal. Aqueles que
NAO estio habituados a essa pratica, devem iniciar lentamente, supervisio-
nados por profissionais especializados, aumentando progressivamente a car-
ga e as atividades, e de acordo com o permitido pelo organismo. Exageros
nio sdo bem-vindos! As atividades mais aconselhaveis para os iniciantes sao:
caminhada, nata¢do e ioga. Sao de baixo impacto tanto para a musculatura
como para as articulacoes e devem com o tempo alcancar uma frequéncia
de trés a quatro vezes por semana, durante 30 minutos por vez. Correr mais
que 16 quilometros por semana é exagero e pode ser prejudicial.

Medicamentos hormonais

Os medicamentos hormonais para melhorar a fertilidade sé de-
vem ser tomados em casos especiais, apos confirmacgao laboratorial



Avaliando a fertilidade do homem 81

da insuficiéncia de algum hormonio, e s6 um especialista podera
prescrevé-los.

TRATAMENTOS EM CASOS DIFICEIS

A maioria dos casos de alteracdo seminal pode ser resolvida com a FIV,
associada a ICSI (Intracytoplasmatic Sperm Injection - Inje¢ao Intracitoplasmatica
de Espermatozoide) (Capitulo 16). Com essa, sdo necessarias quantidades mi-
nimas de espermatozoides. Entretanto, nos casos de azoospermia, podem ser
necessarias técnicas mais avan¢adas para recuperagao dos espermatozoides.

Recuperagdo dos espermatozoides diretamente dos testiculos
ou do epididimo

Em alguns casos, a quantidade ou qualidade dos espermatozoides
sdo tdo inadequadas que é impossivel realizar um tratamento usando a
coleta obtida pela ejaculagdo. Nesses casos, os espermatozoides sio re-
cuperados diretamente do testiculo (ou do epididimo) e, através de ICS],
os 6vulos sao fertilizados. As principais técnicas sdo:

PESA (Aspiracao Percutanea de Espermatozoides do Epididimo):
aspira-se uma pequena quantidade de sémen do epididimo, e os esperma-
tozoides recuperados sao utilizados para fertilizacao por ICSI (Figura 3-5).

FIGURA 3-5. PESA (ASPIRACAO PERCUTANEA
DE ESPERMATOZOIDES DO EPIDIDIMO)
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TESA (Aspira¢ao de Espermatozoides do Testiculo): é uma técni-
ca similar, na qual os espermatozoides sao retirados por uma mintscula
bidpsia de tecido testicular. Depois, sdo recuperados e, a exemplo da
técnica anterior, sao utilizados para fertiliza¢ao por ICSI.

MicroTESE (microdisseccao testicular): € uma microcirurgia que
possibilita a retirada dos espermatozoides diretamente dos ductos se-
miniferos, que ¢ o local onde eles estdo em maior concentragao. Essa
técnica ¢ utilizada em homens que nio eliminam espermatozoides pela
ejaculacao, mas fabricam em pequena quantidade.

Os resultados de PESA, TESA e microTESE tém sido bastante enco-
rajadores, sugerindo que os homens que, por motivos diversos (inclusive
vasectomia), s3o incapazes de ejacular ou produzir esperma, sdo agora
capazes, por essas técnicas, de suprir os espermatozoides para fertiliza-
¢ao dos 6vulos de sua esposa. A mulher, evidentemente, deve seguir os
procedimentos rotineiros de superovulagao e coleta de 6vulos.

Sémen do doador (Banco de Esperma)

Em algumas situac¢Ges especiais de infertilidade masculina grave,
a Unica op¢ao ¢ a utilizacdo de esperma de doador, guardado em um
banco de esperma de idoneidade indiscutivel. Sdo casos de falta total
de esperma (azoospermia), sem espermatozoides mesmo por micro-
tese, doengas hereditarias transmissiveis e tratamentos de quimiotera-
pia. Mulheres solteiras e casais homoafetivos femininos, que desejam
ter filhos, dentro dos principios éticos, podem também se beneficiar
desse recurso. Os doadores sdo selecionados segundo critérios rigoro-
sos: idade entre 18 e 45 anos, integridade fisica e mental comprovada,
fertilidade reconhecida, sempre anénimos e de acordo com as caracte-
risticas fisicas e intelectuais que estejam em harmonia com o interesse
do casal. Muitas vezes, ha dificuldade de se encontrar um doador com
caracteristicas compativeis com o casal, e por isso pode ser necessario
recorrer a bancos de sémen internacionais, que disponibilizam um nt-
mero maior de doadores.

Utilizando sémen doado, pode-se optar por inseminagao intrauterina
ou FIV, de acordo com as condi¢des da mulher.
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QUADRO 3-7. RESUMO DOS TIPOS DE TRATAMENTO
DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

Sémen alterado Sémen alterado

Sémen normal Azoospermia
Capacitagao Capacitacao
> 5 milhdes < 5 milh&es
Producio testicular
CP/IIU/FIV IIU/FIV/ICSI FIV/ICSI
SIM Nao
Legendas: CP — coito programado; ITU —
Inseminagdo Intrauterina; FIV — Fertilizacdo
in vitro; ICSI — Injecdo Intracitoplasmdtica de
Espermatozoide; PESA — Aspiragdo Percutdnea de PESA/TESA Banco
Espermatozoides do Epididimo; TESA — Aspiracdo microTESE de sémen
de Espermatozoides do Testiculo; e microTESE — + ICSI + 1IU ou FIV

Microdissecgdo Testicular.

A PERDA DA FERTILIDADE NO DECORRER
DA IDADE

O nimero de homens que busca a paternidade em idades mais avan-
cadas vem aumentando nos ultimos anos e, com isso, também vem
crescendo o interesse pelo efeito do envelhecimento na fertilidade do
homem. Nos Estados Unidos, houve um aumento de 20% nas tltimas
décadas de pais com idade superior a 35 anos. Na Europa e no Brasil,
nesse mesmo periodo, mais homens entre 50 e 65 anos tém procurado
pela “pesquisa de sua fertilidade”. Muitos motivos, sociais e economi-
cos, tém justificado esse aumento da vontade de ter filhos numa fase
mais avanc¢ada da vida. Entre eles estd o aumento do nimero de unides
desfeitas, que levam um individuo a um outro casamento, muitas vezes
com mulheres que nao tém filhos e os desejam, além dos avancos das
técnicas de reproducao assistida.

Até pouco tempo atras quase nada se falava ou se publicava a respeito
da queda de fertilidade do homem com o passar da idade. O tema enve-
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lhecimento e incapacidade de ter filhos, abortamentos e mas formagdoes
eram sempre ligados a mulher. Nao havia referéncia a homens. Entre-
tanto, nos ultimos tempos, vém aumentando os relatos que comparam
a fertilidade masculina no decorrer dos anos da vida.

Alguns estudos demonstram esse declinio progressivo da fertilida-
de, comparando o tempo de demora para conseguir a gesta¢do entre
dois grupos de mulheres, com menos de 35 anos, casadas com homens
de duas diferentes faixas etarias. Num grupo, mulheres casadas com
homens que tém entre 25 e 30 anos e, num outro, mulheres casadas
com homens com mais de 50. As com maridos mais velhos demora-
ram mais para engravidar, e as suas taxas de aborto foram maiores.
Portanto, esses dados comprovam que a gravidez é mais facil com ho-
mens mais jovens.

A relagdo da idade do homem com a fertilidade envolve muitos
fatores, entre eles hormoénios sexuais, disfun¢do sexual, func¢io testi-
cular, alteracdes genéticas do sémen e a fragmentacdo do DNA do
espermatozoide.

Dessas, as que sdo mais facilmente avaliadas sao as altera¢oes da qua-
lidade do sémen e a fragmenta¢ao do DNA do espermatozoide.

Qualidade do sémen

O espermograma ¢é o exame basico que avalia a fertilidade do ho-
mem. O estudo das alteracGes desse exame com a evolu¢do da idade
tem sido inconclusivo. Algumas publica¢bes tém demonstrado diminui-
¢3o de quase todos os pardmetros — concentracao, volume, motilidade e
morfologia —, mas outros contrariam essas afirmag¢oes. O IPGO estudou
479 homens com idade entre 25 e 65 anos (média de 37,6, divididos em
quatro grupos, de acordo com a idade). Cerca de 25% foram homens
com idade superior a 40 anos. Conclui-se com esse estudo que o volume
e a motilidade diminuem com o aumento da idade (Quadro 3-8), o que
nio ocorre com a concentra¢ao nem com a morfologia.



Avaliando a fertilidade do homem 85

QUADRO 3-8. COMPARACAO DE PARAMETROS QUE INDICAM
A QUALIDADE DO SEMEN DE ACORDO COM A IDADE

| IDADE | <30ANOS | 30-40ANOS | 4150 ANOS | >50 ANOS

N° de pacientes 123
Volume 888 3,2 2,7 2,5
Concentragao 46,0 49,0 47,0 54,6
Morfologia de
Krueger 10 1 12 9
Motilidade 36 31 26 21
Fragmentacdo do DNA

Homens com um alto indice de fragmenta¢ao do DNA (maior que
30%) tém chances menores de gravidez tanto naturais como em trata-
mentos de fertilizacdo assistida, além de efeitos negativos na implanta-
¢ao e no desenvolvimento dos embriGes. Embora as causas da fragmen-
tacdo do DNA nao sejam totalmente conhecidas, sabe-se que ela pode
ser influenciada pelo cigarro, drogas, toxinas ambientais (dioxinas), in-
toxicagdo por doengas ocupacionais, varicocele, traumas testiculares e
cancer. A fragmenta¢iao do DNA também aumenta com a idade. Alguns
estudos demonstram que homens com idade superior a 50 anos apre-
sentam um indice de fragmentacao maior que os mais jovens (15% para
os com menos de 30 anos e 34% para os maiores de 50). As razdes para
essas alteracoes ainda ndo estao esclarecidas, mas sao constatagoes que
demonstram a perda do potencial reprodutivo do sexo masculino com
o passar da idade.

O “relégio biolégico da reproduc¢ao” nio deve ser considerado um
fator exclusivo da mulher e, por isso, a ideia de apontar limita¢do da
idade como um fendémeno s6 do sexo feminino representa, atualmente,
uma das grandes injusticas da sociedade. Até pouco tempo atras, a opi-
niao dominante era: “culpe a mae”; entretanto, os ultimos estudos tém
demonstrado que quanto mais velho for o pai, menor sera a chance de
gravidez. E tempo de reconsiderar, embora a idade da mulher ainda é o
principal fator determinante do sucesso da concep¢ao.
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QUADRO 3-9. COMPARACAO DAS TAXAS DE FRAGMENTACAO
DO DNA NO DECORRER DA IDADE

N° de pacientes 57

Taxa de

Fragmentag&o (%) e 19,4 20,1 26,4 32,0

*Moskovtsev SI, et al. Fertil Steril. 2006;85(2):496-9.

GRAVIDEZ APOS A VASECTOMIA

E muito comum encontrarmos no consultério pacientes que, por
varios motivos, decidiram optar por métodos de esterilizagao definitiva
e, mais tarde, resolvem que desejavam novamente uma gravidez. Na
maioria das vezes, sdo casais provenientes de outros casamentos desfei-
tos e que, numa nova unido, querem ter um filho, sendo que um deles
fez esterilizagdo. Com o advento de novas tecnologias e aperfeicoamen-
to de técnicas mais antigas, hoje podemos oferecer varias opgbes para
que esse tipo de casal possa ter filhos.

FIGURA 3-6. VASECTOMIA

VASECTOMIA
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Na vasectomia ¢ feita a ligadura e sec¢do do ducto deferente, mas
a produgdo de espermatozoides permanece. Para que a paciente fique
gravida, existem duas alternativas:

1. Reversao da vasectomia;
2. Fertilizagdo in vitro, através de obtenc¢do de espermatozoides dire-
tamente do testiculo ou do epididimo.

Da mesma forma que a laqueadura, a op¢do indicada deve ser basea-
da em fatores como os anseios do casal, disponibilidade financeira, idade
da mulher e outros fatores de infertilidade da mulher, além do tempo de
existéncia da vasectomia.

Reversdo da vasectomia

Trabalhos demonstram que, ap6s cinco anos de vasectomia, ha
diminui¢ao da funcio testicular na produc¢do de espermatozoides,
além da formagao de anticorpos contra os mesmos. O tempo de va-
sectomia é um ponto critico para os bons resultados. Quanto maior
o tempo, menor a chance de sucesso. A vantagem em tentar sempre
a reversdo é que, mesmo nio se alcan¢ando o sucesso desejado, a
obtencao de espermatozoide para a fertilizacdo in vitro fica mais facil,
desde que se consiga uma quantidade minima. Se for alcangado o su-
cesso, o casal podera tentar a gravidez todos os meses em casa e ter
quantos filhos desejar.

Fertilizagdo in vitro

Ocorre com a obtenc¢ao de espermatozoides diretamente do epididi-
mo ou do testiculo. E uma alternativa mais complexa, que agrada aos
homens que querem evitar cirurgias e beneficia os casais que desejam
somente mais um filho. Entretanto, pode tornar-se inviavel pelo custo
elevado. A mulher devera ter seu tratamento de inducido da ovula¢io
para um procedimento normal de fertilizacao in vitro, e os espermato-
zoides poderdo ser obtidos através das seguintes possibilidades:
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« PESA (Aspirac¢ao percutanea de espermatozoides do epididimo):

¢ a primeira técnica utilizada para a obtencdo dos espermatozoi-
des. A quantidade obtida geralmente é suficiente para que sejam
injetados no 6vulo, através da ICSI.

« TESA (bid6psia do tecido testicular): quando nao se obtém esper-

matozoides pela PESA, o que é raro, esta passa a ser a alternativa
seguinte.
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Capitulo 4

INFERTILIDADE INEXPLICAVEL, —
INFERTILIDADE SEM CAUSA
APARENTE (ISCA)

E muito dificil para um casal quando, apés o término da realizacio
de todos os exames solicitados, ao retornar ao consultorio ou clini-
ca, eles tém como resposta do médico que todos os resultados estdo
normais. Ante essa normalidade, alguns exames sdo repetidos, outros
novos sao sugeridos, uns mais dificeis e outros agressivos, mas, as ve-
zes, ainda assim a resposta final é: NORMALIDADE. Qual o motivo,
entdo, da dificuldade para engravidar? Nao tem explicacao? A resposta
é: NAO.

A Infertilidade “Inexplicavel” ou Infertilidade Sem Causa Aparente
(ISCA) ¢ a dificuldade de um casal para engravidar, sem nenhuma ra-
z3o aparente, ap6és um ano ou mais de relacbes sexuais frequentes e
sem o uso de qualquer método anticoncepcional. Aproximadamente
de 10% a 15% dos casais inférteis pertencem a este grupo. Sem duvida,
esta “falta de diagnoéstico” definitivo leva essas pessoas a um sentimen-
to de frustracao e angustia bastante grande. Entretanto, ndo podemos
esquecer que a ciéncia progride numa velocidade tdo grande que o
desconhecido de hoje podera, em um curto prazo de tempo, ser escla-
recido, e o que hoje ndo tem explica¢gdo, amanhi pode ser explicavel e
tratavel. Portanto, quando se fala em INFERTILIDADE SEM CAUSA
APARENTE, ou INFERTILIDADE INEXPLICAVEL, significa o inex-
plicavel no presente, e ndo no futuro. Mas o que interessa ao casal
que procura um especialista ¢ um diagndstico e um tratamento para
o presente.
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O QUE FAZER?

A conduta médica deve ser baseada na idade da mulher, no tempo
de infertilidade, na ansiedade e expectativa do casal e na disponibilidade
econdmica. Se uma mulher é extremamente jovem e esta tentando en-
gravidar ha pouco tempo (um ano, por exemplo), pode-se aguardar ou
realizar tratamentos simples e conservadores, como a indug¢io da ovula-
¢ao (ou relagao sexual programada, coito programado, “namoro” pro-
gramado). Para esses casais, a introduc¢ao de terapias naturais ou com-
plementares e algumas mudangcas de héabitos podem trazer beneficios.
Mulheres com mais idade merecem tratamentos com maiores chances
de éxito (Inseminac¢do Intrauterina, Fertiliza¢do in Vitro), pois, com o
passar dos anos, as chances de gravidez diminuem gradativamente. O
importante € deixar claro que Infertilidade Sem Causa Aparente ou In-
fertilidade Inexplicavel é bastante comum em casais que ndo conseguem
ter filhos.

A postura atual ¢ indicar uma atitude terapéutica. Como ha casos de
endometriose assintomatico e até 20% das histerossalpingografias nor-
mais apresentam alteracGes na laparoscopia, no passado, nos casos de
normalidade dos exames, indicava-se videolaparoscopia e outros exa-
mes mais avangados. A postura do IPGO, seguindo a tendéncia atual,
¢ proceder-se um tratamento pelo menos com indutores da ovulagio e
coito programado ou inseminag¢ao intrauterina (IIU), com bons indices
de gravidez (que chegam até 20% por ciclo). A IIU tem a vantagem nes-
tes casos de resolver altera¢bes cervicais e do muco, como anticorpos
antiespermatozoides no muco, fatores que nem sempre sao avaliados.

Na falha da baixa complexidade, pode-se indicar fertilizagdo in vitro
(FIV). Na falta de acesso a FIV, pode-se realizar laparoscopia para com-
plementar a investiga¢do e tratar possiveis alteragdes, mas com resulta-
dos limitados.

TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

A indicagdo terapéutica baseia-se na histéria clinica do casal, junta-
mente com a avaliacdo da pesquisa basica laboratorial. Leva-se também
em considera¢io a ansiedade do casal e as alteracbGes encontradas nos
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exames realizados. A idade da mulher tem for¢a decisiva por ser um
fator que desequilibra as tendéncias e norteia o melhor caminho para
obtencao da gestacdo. No caso de ISCA, é o principal fator que deter-
mina qual tratamento escolher. Quase sempre havera mais do que um
tratamento disponivel e, na maioria das vezes, cabera ao casal a decisdo
final pelo tipo de tratamento. O médico dara as opg¢des, orientando e
ponderando, mas quem decidira o caminho sera a mulher e o homem
que desejam ter filhos.
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Capitulo 5

PESQUISA
DA RESERVA OVARIANA

A Reserva Ovariana representa a populacdo de foliculos primor-
diais disponiveis no ovario capazes de serem fertilizados. Em outras
palavras, ¢ o “estoque” de 6vulos que a mulher tem, capazes de pro-
duzir uma gestagdo. Como essa reserva diminui progressivamente
ao longo dos anos, alguns autores s6 recomendam essa pesquisa em
mulheres acima de 35. Outros, acima dos 20 anos. Entretanto, o que
observamos na pratica com casais inférteis, ¢ um nimero grande de
mulheres jovens com baixa reserva ovariana. Isso pode ser o primeiro
sinal de uma faléncia ovariana precoce (FOP). A FOP acomete cerca
de 3% das mulheres inférteis; entretanto, muitas vezes, apesar de nao
estarem em faléncia completa dos ovarios, estdo num processo acele-
rado de atresia folicular.

FISIOPATOLOGIA

A mulher tem o maximo numero de foliculos na vigésima semana
de gestacdo (cerca de 7 milhdes). A partir desse momento, inicia-se o
processo normal de atresia, que é independente da ovula¢ao. Assim, a
menina nasce com cerca de 2 milhdes de foliculos primordiais. Na ado-
lescéncia, essa quantidade ja se reduziu para cerca de 400 mil, e a partir
dai, cerca de 1000 6vulos sao perdidos ao més, chegando aos 38 anos,
com 25 mil e aos 50 anos com cerca de 1.000 6vulos. Dessa forma, a
mulher se torna praticamente incapaz de engravidar com os proprios
6vulos. E o fim do estoque de 6vulos disponiveis para serem fertilizados,
o fim da “reserva ovariana” (Quadro 5-1).
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No entanto, em pacientes com FOP esse esgotamento de 6vulos
ocorre precocemente. O mecanismo fisiopatolégico varia de acordo
com a causa, podendo ser decorrente de diminui¢io do numero de
foliculos primordias (geralmente ¢ idiopatica), aumento da apopto-
se (alteracOes ligadas ao cromossomo X) ou destruigdo folicular (por
acumulo de substiancias toxicas, doencas autoimunes, infeccbes ou
iatrogenia).

QUADRO 5-1. PERDA DA FERTILIDADE DA MULHER
AO LONGO DOS ANOS
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Algumas pacientes, mesmo nao tendo uma faléncia ovariana, apre-
sentam uma diminui¢do importante da reserva ovariana em relagdo ao
esperado para sua idade. Isso pode ser um inicio do processo que levara
a FOP, mas pode ser somente decorrente de habitos inadequados como
cigarro, que leva a grande destrui¢do da reserva ovariana (Capitulo 1)
ou outras drogas ilicitas, também chamadas por alguns de “drogas re-
creativas”. Calcula-se que até 37% da populagdo com idade adulta tenha
experimentado, alguma vez na vida, uma destas drogas. Além disso, al-
guns adultos nao tiveram na adolescéncia a observa¢ao e aten¢do ade-
quada dos proprios pais ou daqueles que dele cuidavam para algumas
situagOes evitaveis de perda da fertilidade, como a falta de atencao e
diagnostico de algumas doengas comuns, ainda na adolescéncia, como
endometriose na mulher, que quando tratadas precocemente poderiam
niao comprometer tanto seus 6rgaos. E ainda, existem situacGes que,
alguns médicos, nos casos dos tratamentos do cancer (quimioterapia,
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radioterapia ou cirurgias mutiladoras), se esquecem de recomendar as
suas pacientes que preservem a fertilidade pelo congelamento de 6vulos
ou espermatozoides.

As intervengdes cirtrgicas sao normalmente benéficas para a cura
das doengas, porém, se foram realizadas sem necessidade e com técni-
cas inadequadas prejudicam a saude das pessoas podendo, entre outros
problemas, causar infertilidade. Observa-se com frequéncia, em clinicas
especializadas, pacientes que nao conseguem engravidar por terem sido
submetidas a intervencdes cirtrgicas agressivas e mutiladoras, muitas
vezes desnecessarias: ovarios inteiros retirados ainda na adolescéncia;
cistos simples operados sem necessidade, pois eram decorrentes de uma
ovula¢ao normal e prejudicando a reserva ovariana.

As vezes ndo encontramos motivos para essa perda da fertilidade.
Pode ser idiopatica, mas pode ter sido influenciada também pelo proprio
meio ambiente. Estudos em animais demonstram que vérias substan-
cias depositadas na natureza, como dioxinas (furanos e PCB), resultados
da combustao de produtos organicos, podem interferir na fertilidade.
Atualmente, com a poluicao, é praticamente impossivel evitar contato
com essas substancias.

Frente a isso, o IPGO recomenda a pesquisa de reserva ovariana de
rotina para todas as mulheres em investiga¢ao de infertilidade. Mesmo
em mulheres ndo inférteis, orientamos a pesquisa da reserva ovariana
em casos como:

 pacientes mesmo nio desejando filhos no momento, mas com
alto risco para faléncia ovariana precoce FOP como: tabagistas e
historico familiar de FOP;

¢ pacientes com antecedentes de cirurgias ovarianas prévias;

¢ pacientes que querem adiar a maternidade para uma idade avancada;

« mulheres com irregularidade menstrual;

* pacientes que serdo submetidas a tratamentos e cirurgias que po-
dem prejudicar sua fertilidade.

Esta avaliacdo é importante para que o médico e as proprias pacien-
tes tenham uma ideia do quanto se pode esperar por uma gravidez ou,
se por outro lado, deve-se partir para tratamentos mais avan¢adas como
tertilizacao in vitro (FIV) rapidamente. Além disso, ajuda a definir o me-
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lhor protocolo para a estimulagdo ovariana, principalmente em casos
mais dificeis, como em mulheres com ovarios policisticos ou mulheres
mais velhas.

Os critérios mais importantes para esta avaliacdo da reserva ovariana
sdo: a idade, dosagem plasmatica do FSH entre o 3° e 5° dia do ciclo
menstrual, inibina B, Hormonio antimulleriano e a contagem de folicu-
los antrais pelo ultrassom.

A) A idade da mulher: é bem conhecida a diminui¢do da reserva
ovariana com o aumento da idade da mulher, independente dos
exames preditivos que serdo descritos a seguir. Embora, indubi-
tavelmente existam varia¢bes individuais entres as pacientes, a
idade é um fator preditivo de sucesso da maior importancia pois,
além da queda na quantidade, reflete uma piora na qualidade dos
6vulos (Capitulo 1);

B) FSH, LH e Estradiol (entre o 3° e 5° dia do ciclo menstrual):
FSH maior que 10 mlU/ml e estradiol maior que 35 pg/ml geral-
mente sugerem uma baixa reserva ovariana. Assim, ¢ importan-
te saber que nio se pode adiar muito o tratamento, tenderemos
a avancar mais rapidamente para técnicas de reproduc¢ao assisti-
da de alta complexidade, além de alertar ao risco de a paciente
ser uma “ma respondedora” aos estimulos hormonais (Poor Res-
ponder). Por outro lado, apesar de FSH menor que 10 mlU/ml e
estradiol menor que 35 pg/ml geralmente sugerirem uma “boa
respondedora” aos estimulos hormonais (Good Responder), este
exame é pouco sensivel, assim, sua normalidade ndo descarta
uma baixa reserva ovariana. FSH menor que 10 mlU/ml e estra-
diol maior que 80 pg/ml nesta fase também refletem ma funcao
ovariana.

C) Inibina-B: é um horménio produzido pelas células da granulosa
de foliculos antrais e dominantes, que inibe a secre¢do de FSH,
contribuindo para a atresia dos foliculos ndo dominantes durante
o periodo pré-ovulatério e, assim, facilitando a formag¢io de um
unico foliculo ovulatério (Figura 5.1). Pode ser utilizado como
biomarcador de reserva ovariana, pois reflete indiretamente o
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pool de foliculos antrais. Com a diminui¢ao progressiva da reserva
ovariana, ha uma queda deste hormoénio com o consequente au-
mento do FSH. Como a queda da inibina B precede o aumento do
ESH, este exame ¢é mais sensivel que a dosagem somente do FSH
para prever a resposta ovariana.

D)Hormonio anti-mulleriano (AMH): é um horménio produzido

pelas células da granulosa de foliculos pré-antrais e antrais ini-
ciais (menores de 8 mm) (Figura 5-1). Assim, reflete o nimero
nio s6 dos foliculos em desenvolvimento, como em todos os es-
tagios anteriores. Quanto maior o niimero de foliculos remanes-
centes, maior sua concentracdo sérica, sendo, juntamente com a
contagem de foliculos antrais, a medida mais fidedigna de reserva
ovariana e o principal preditor de resposta ovariana ao estimulo
hormonal. Este exame tem ainda a vantagem de poder ser dosado
em qualquer fase do ciclo menstrual, ja que apresenta pouca va-
riabilidade inter e intra-ciclo (Quadro 5-2).

FIGURA 5-1. SECRECAO HORMONAL PELOS
FOLICULOS OVARIANOS

Controle Paracrino Controle endécrino
1o das g dependents das gonadotrofinas
AMH Inibina B
Estradiol
Primardial Primario Secundario Antral Pequeno Dominante Ovulatério
2-5mm 10 mm 20 mm
| - Recrutamento Il - Recrutamento Selecio DominAncia

* La Marca et. al, Hum Reprod, 2009;24:2264
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QUADRO 5-2. VARIACAO INTRACICLO
DO HORMONIO ANTIMULLERIANO (AMH)

BIAEEERETEEXXXT

AMH ng/ml
[y

o 4+ """

-14-12-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 dias

*La Marca et al. Hum Reprod Update. 2010;16(2):113-30.

Considerando que a reserva ovariana diminui ao longo dos anos de
vida da mulher, é esperado que haja uma curva de declinio do AMH,
que ¢ fisiologica, tornando-se indetectavel cerca de cinco anos antes da
menopausa (Quadro 5-3). Assim, é esperado que uma mulher mais ve-
lha tenha valores de AMH menores que as jovens. Entretanto, indepen-
dentemente da idade, a dosagem do AMH prediz muito bem o risco de
uma ma resposta. Tem a vantagem ainda de predizer as pacientes de
risco de uma hiper-resposta, podendo auxiliar na escolha do melhor pro-
tocolo de estimulagdo e dosagem, evitando complica¢gdes como a sin-
drome da hiperestimula¢ao ovariana (Capitulo 15). Uma ressalva que se
faz é que este exame consegue prever a resposta ovariana em quantidade
(namero de 6vulos e embrides conseguidos), mas nao prediz qualidade
oocitaria e, portanto, nao prediz tdo bem a chance de gravidez com o
tratamento. A idade ainda é o melhor preditor de gravidez.
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QUADRO 5-3. CURVA DO HORMONIO ANTIMULLERIANO (AMH)
AO LONGO DOS ANOS

AMH ng/ml
(=]

15 20 25 30 35 40 45 50 anos

*La Marca et al. Hum Reprod. 2006;21(12):3103-7.

Em relac¢do a prognostico de resposta, a interpreta¢ao dos resulta-
dos do AMH deve ser feita independentemente da idade. Nio existe
consenso sobre valores de corte. Consideramos que valores abaixo
de 1,0 ng/ml indicam uma baixa reserva ovariana. No Quadro 5-4,
indicamos os valores adotados pelo IPGO em relagdo as chances de
resposta ovariana.

E) Contagem dos foliculos antrais (CFA): realizada entre o 3° e 5°
dia do ciclo menstrual, avalia o tamanho, o volume dos ovarios e
a presenca de foliculos antrais. A CFA consiste em contar todos
os foliculos de tamanho entre 2 e 10 mm. Tem a vantagem de ser
mais barato que a dosagem do AMH, com acuracia semelhante
em predizer tanto ma resposta como hiper-resposta. Apresenta a
desvantagem de necessitar ser feito em um periodo especifico do
ciclo e muita variacao interobservador. No Quadro 5-4, listamos
os valores adotados pelo IPGO.
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QUADRO 5-4. INTERPRETACAO DOS VALORES
DE HORMONIO ANTIMULLERIANO (AMH)
E CONTAGEM DE FOLICULOS ANTRAIS (CFA)

(ﬁg“%'.) m INTERPRETAGAO CONDUTA

baixa chance de

<0,16 resposta FIV (Avaliar Ovodoagao)
0,16-1,0 2-7 Risco de Ma resposta Recomendavel FIV
Indicar tratamento de acordo com outros
1,1-2,5 8-14  Normorespondedoras s ab (reriieEe
. Indicar tratamento de acordo com outros
2,5 =15 Risco de fatores de infertilidade

gl Na Inducdo Ovariana usar baixa dosagem

OBS: alguns laboratorios emitem resultado do AMH em pmol/L. Neste caso a conversdo é: pmol/L + 7,14
= valor em ng/ml

FIV = Fertiliza¢do in vitro

BAIXA RESERVA OVARIANA E O RISCO DE FOP

Além de orientar o melhor tratamento e melhor dose de medicacao,
a pesquisa da reserva ovariana é importante pois, como dito, pode refle-
tir uma futura FOP. Assim, frente a uma paciente com reserva ovariana
abaixo do esperado, como por exemplo, mulheres abaixo de 35 anos
com FSH>10 mlU/ml, AMH< 1,0 ng/ml, CFA<8 ou ma resposta ap6s
estimulacao ovariana, investigagdo das possiveis causas devem ser feitas.

Embora muitos casos sejam idiopaticos, as causas conhecidas e fatores
genéticos estdo aumentando rapidamente com o avan¢o dos estudos na
area. No momento atual, as causas genéticas so muito raras, e o rastrea-
mento genético para todos os casos nio esta indicado, exceto em centros
de pesquisa. Contudo, situagdes mais comuns e que podem ter outras
consequéncias, como sindrome de Turner, carreadoras da pré-mutagao
do gene FMR1 (FRAXA) e autoimunidade devem ser investigadas.

A realizagao do cari6tipo tem sido sugerida em todas as mulheres com
FOP. Embora a maioria das pacientes com Turner geralmente entrarem
em FOP antes da puberdade, algumas chegam a ter menarca, principal-
mente as que sao mosaicos 46XX/45X e podem chegar a engravidar com
o6vulos proprios. Entretanto, apresentam alto risco de aneuploida na prole.

Quanto ao FMR1, o American College of Medical Genetics, o Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists, a European Society for Hu-
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man Genetics e a European Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) recomendam a pesquisa da pré-mutacao do gene FMR1 em
pacientes com altera¢ao da fungio ovariana, principalmente se historia
tamiliar de FOP, X fragil, retardo mental de origem desconhecida ou
ataxia cerebelar.

A funcao principal deste gene é codificar a fragile X mental retardation
protein (FMRP), uma proteina reguladora que se liga a0 RNA mensageiro
dos neurdnios e células dendriticas. A nio expressio da FMRP faz com
que ndo exista uma ligacdo correta entre sinapses, o que da origem a um
desenvolvimento deficiente do sistema nervoso. O gene FMRI1 apresenta
repeti¢Oes da sequéncia de nucleotideos CGG (citosina-guanina-guanina)
na sua regiao 5’ nao traduzida. O niimero de repeti¢des CGG ¢ altamente
variavel na populagdo normal. Quando ha mais de 200 repeti¢des, ocorre
hipermetilagao da regido promotora do gene FMR1 e consequentemente
o silenciamento de sua transcri¢do. Em homens, em que sé ha 1 cromos-
somo X, isso determina a sindrome do X fragil, que cursa com retardo
mental grave. Mulheres costumam apresentar quadros mais amenos,
uma vez que tém o gene no Outro Cromossomo.

Repeticoes entre 30 e 200 sao consideradas pré-mutag¢do, que nao cau-
sam esta doenga, mas provocam repercussoes de gravidade variavel, de-
pendendo da faixa que se encontram, podendo na mulher cursar com FOP.

Mulheres com mutagdo do gene FMR1 tém risco elevado para FOP,
mas as vezes fazem o diagnostico quando ainda apresentam fungao ova-
riana e podem conceber. Entretanto, elas podem passar a mutagao para
a crianga e ter um filho com a sindrome. Mesmo as que sao portadoras
da pré-mutac¢ao ainda tém risco do niimero de repeti¢des se expandir e
terem filhos com a mutagao. Essa chance aumenta quanto maior for o
nimero de repeti¢des. Se a mie tiver mais de 90 repeti¢des, a possibili-
dade de expandir a muta¢ao completa é maior que 90%, enquanto que,
de 59 a 79 repeticoes, essa chance é de menos de 50%. Mulheres com
repeticoes entre 45 e 70 tém somente 4% a 5% de chance de ter essa
expansao para sua prole, mas podem acabar evoluindo para a mutagao
completa ap6s duas a trés geragoes.

Pacientes com quadros de FOP de origem genética necessitam de
aconselhamento genético a respeito dos riscos de alguma complica¢ao
para sua prole, caso consigam engravidar. Dessa forma, FIV com teste
genético pré-implantacional para doenga monogénica (PGT-M) se faz ne-
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cessario. Entretanto, no caso do FMR1 existem algumas dificuldades para
se detectar a mutacdo. Primeiramente, o casal deve ser “informativo”, ou
seja, os alelos normais da mie e do pai devem ter nimero diferente de
repeti¢des. Além disso, geralmente a reserva ovariana ¢ diminuida, o que
proporciona pequeno nimero de embribes para serem biopsiados, com
chance menor de algum embrido normal. A melhor solu¢ao ¢ a utilizagao
de 6vulos doados, com possibilidade de sucesso de até 70%.

Quanto a pesquisa de autoimunidade, deve sempre ser pedido anti-
corpo anti-adrenal (CYP21), presente em 60-87% dos casos de FOP au-
toimune e que pode levar a sindrome de Adison, além de anticorpos
anti-tireoidianos, pela frequente associa¢ao com Hashimoto.

Se a mulher ja apresenta um quadro de FOP instalado, a gravidez s6
€ possivel com 6vulos doados.
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Capitulo 6

TRATAMENTOS
INDIVIDUALIZADOS

E CUSTOMIZADOS

DEFININDO A MELHOR OPCAO DE TRATAMETO

Para se definir o melhor tratamento para uma mulher ou um casal é
importante a compreensao do significado “Individualizacao e Customi-
zacao”. Individualizar significa personalizar ou adequar. Customizar é
algo maior. Significa, além de adequar a parte técnica, compreender o
intimo das pessoas que o especialista esta tratando e ajustar (“lapidar™)
ainda mais o curso do tratamento escolhido na busca da gravidez. As-
sim, a escolha de um determinado tratamento deve ser individualizado
e customizado para cada paciente de acordo com o seu histérico e a
situacdo que ela ou o casal se encontra, fisicamente e emocionalmente.
Estas medidas sdo cruciais na busca de resultados positivos.

A decisdo final do que sera feito para se conseguir a gestagdo de um
casal com problemas de fertilidade ndo exige s6 um conhecimento mé-
dico técnico, mas também um envolvimento do profissional com o uni-
verso da vida do casal em questdo. Esses casais geralmente estdo frus-
trados pelo fracasso de um planejamento antigo de uma futura familia
com filhos e nao imaginavam que iriam encontrar dificuldades nesse
processo. Sentem-se diferentes dos amigos, muitos deles ja casados e
com filhos, e sdo cobrados por eles, pelos pais e pela sociedade.

O médico especialista que atende a paciente deve ser sensivel a essas
frustracoes e ajudar o casal na escolha do melhor caminho, ponderando as
possibilidades de tratamentos. Ndo ha davida de que, em primeiro lugar,
as patologias limitantes devem ser respeitadas, como a obstrucao tubaria
ou a falta de espermatozoides, entre outras; mas, muitas vezes, existe mais
de uma alternativa para um mesmo objetivo. Quando isso acontece, o
casal deve ser alertado quanto as chances de cada uma das possibilidades,
levando-se sempre em considera¢do a idade da mulher e, algumas vezes,
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a do homem também (Quadros 6-1 e 6-2). Em diversos episddios, mesmo
sendo um caso de infertilidade sem causa aparente (ISCA), a falta de um
filho pode estar afetando o relacionamento afetivo do casal e desgastando
a vida a dois pelo fato de terem rela¢cdes sexuais com objetivos puramente
reprodutivos, esquecendo-se do lado romantico do casamento. Mas, ja-
mais, se deve culpar como o Unico vildo da infertilidade “o lado emocio-
nal” ou “a ansiedade”. Por isso, ¢ importante que sejam demonstradas aos
pacientes as estatisticas e as chances de sucesso de cada tratamento, para
que, juntos, o casal e o médico decidam qual o melhor caminho. O lado
econdmico, a fé e a religiosidade e todas as dificuldades dos dois devem ser
ponderadas. Nem sempre a melhor conduta médica esta fundamentada
exclusivamente no conhecimento técnico. E importante saber discernir
para ajudar o casal da melhor forma.

QUADRO 6-1 TAXA DE GRAVIDEZ POR CICLO INICIADO COM
DIFERENTES TRATAMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

. Coito programado
. Inseminacao intrauterina

. Fertilizagdo in vitro

*Dados estatisticos das médias
publicadas por diversos autores

QUADRO 6-2. TAXA DE GRAVIDEZ POR TRANSFERENCIA EMBRIONARIA
EM CICLOS DE FERTILIZACAO IN VITRO DE ACORDO COM A IDADE

60 -
50 -
40 - *Dados do IPGO
30 -
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Até 30 anos 31-34anos 35-37 anos 38-39 anos 40-41 anos 42anos

ou mais o



Capitulo 7

MEDICAMENTOS UTILIZADOS
NOS TRATAMENTOS DE COITO (CP)
E INSEMINACAO INTRAUTERINA (ITU)

Para muitos ginecologistas, os tratamentos de infertilidade parecem
ser complicados e muito invasivos por utilizarem uma grande variedade
de medicamentos, uma vez que a maioria deles ¢ injetavel e tem uma
maneira peculiar na sua preparacio e aplica¢do, o que implica em um
conhecimento ainda maior do ginecologista. Portanto, é importante
que conhecam muito bem a fisiologia do ciclo menstrual e como cada
um destes medicamentos funciona.

A OVULACAO SEM MEDICAMENTOS

O ciclo menstrual reflete a integra¢do de um mecanismo hormonal
em perfeita sintonia, que culmina com a ovulagdo de um tnico 6vulo.
Embora o mecanismo de ovula¢ao ocorra no ovario, as ordens desse pro-
cesso hormonal partem do hipotadlamo, que trabalha em harmonia com a
glandula hipéfise, coordenando o funcionamento do ovario (Figura 7-1).

A chave desse processo sao hormonios chamados gonadotrofinas ou go-
nadotropinas, que incluem FSH (hormonio foliculo-estimulante), LH (hor-
monio luteinizante) e hCG (gonadotrofina coriénica humana). FSH e LH
sao sintetizados e secretados pela glandula hipdfise anterior sob estimula¢ido
pulsatil do hormoénio liberador de Gonadotrofina (GnRH) do hipotalamo,
enquanto o hCG ¢ produzido pelas células do sinciciotrofoblasto.

FSH estimula o recrutamento e crescimento de foliculos antrais ini-
ciais (2-5 mm de didmetro). Somente as células da granulosa do foliculo
expressam receptores de FSH, enquanto os receptores de LH sao expres-
sos tanto pela granulosa como teca.
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RECRUTAMENTO E CRESCIMENTO
FOLICULAR

O ovario contém milhares de foliculos primordiais, que contém um
od6cito com a meiose parada em proéfase I. Esses foliculos sdo continua-
mente recrutados e os que ndo chegam a ovula¢do entram em atresia,
num processo continuo que se mantém mesmo em periodos de ano-
vulagdo ou na gravidez. Esse fendmeno continuo é coordenado por
mecanismos nao conhecidos. O desenvolvimento folicular inicial (de
primordial até antral) demora um periodo de tempo de varios ciclos
menstruais (cerca de 150 dias) e é independente das gonadotrofinas.
Foliculos antrais tornam-se sensiveis ao FSH e formam um pool de
foliculos que podem ser estimulados a crescer.

No final do ciclo menstrual anterior, com a atresia do corpo luteo,
cai a producdo de estradiol, aumentando a producao pela hipéfise de
ESH. Sob influéncia do FSH no inicio do ciclo menstrual, um grupo
de 3-11 foliculos sao estimulados a crescer num processo chamado
recrutamento.

ESH estimula a proliferagdo e crescimento das células da granu-
losa, induz nelas a atividade da enzima aromatase, aumenta seus re-
ceptores de FSH, tornando o foliculo cada vez mais sensivel a este
hormonio e estimula a expressao de receptores de LH na granulosa
(inicialmente ausentes).

ESTEREIDOGENESE OVARIANA

A producao de estrogénio pelo ovario envolve o chamado sistema de
duas células: granulosa e teca. Receptores de FSH s6 se encontram na
granulosa enquanto que receptores de LH inicialmente estio somente
na teca. A produgido de esteroides comeca com a sintese de andrégenos
(testosterona e androstenediona) a partir do colesterol por células da
teca, sob a¢cdo do LH. Andrégenos sao entdo transferidos as células da
granulosa, onde sdo convertidos a estrogénio pela enzima aromatase
(presente somente na granulosa) sob acao do FSH. Contribuem para
isso outros peptideos como IGF (insulin growth factor), ativina e inibina
secretados pela teca e granulosa.
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Selegdo folicular

Com o crescimento folicular e esteroidogénese, aumenta o nivel de es-
tradiol circulante e inibina, levando a um feedback negativo no hipotalamo,
com a consequente queda do FSH. Essa queda no meio da fase folicular
leva a atresia dos foliculos menores, incapazes de crescer sem adequado
nivel de FSH. Por outro lado, o maior foliculo (que atingiu mais de 10
mm) continua seu crescimento, pois desenvolveu mais receptores de FSH,
podendo manter seu crescimento mesmo com niveis baixos deste hormo-
nio. Nesta fase, a granulosa ja adquiriu receptores de LH, que aumenta
a acao do FSH na granulosa e estimula a esteroidogénese, tornando o
foliculo ainda menos dependente de FSH. Com isso, ha aumento da pro-
ducio de estrogénio, que inicialmente ¢ lenta, mas na fase pré-ovulatoria
atinge um pico (>200 pg/ml), que ¢é seguido do pico de LH. Sob ac¢ao do
LH, a granulosa passa a produzir progesterona também.

No endométrio, o estradiol é responsavel pelo crescimento, por sua
agdo proliferativa, e a progesterona responsavel pelas modificagbes se-
cretoras finais, essenciais para a implantacao.

Ovulagdo

O pico de LH leva a retomada da meiose pelo odcito e produgao de
prostaglandinas essenciais para ruptura folicular, que ocorre em geral
36 horas depois.

Em humanos, somente um foliculo chega a ovula¢ao. Ocasional-
mente, 2 foliculos atingem juntos os 10 mm e continuam a crescer até o
fim, levando a possibilidade de gestagdo gemelar dizigotica.

Assim que o 6vulo se desprende do ovario e ¢ captado pela tuba,
deve, em até 24 horas, entrar em contato com os espermatozoides para
fecundagao. Apos esse fendmeno, inicia-se a migra¢ao pela tuba do em-
brido recém-formado, em direc¢do a cavidade uterina — percurso este que
deve durar cerca de quatro dias.

Depois da ovulagao, o corpo luteo é formado, mantendo a produgao
de estradiol e progesterona sob a¢ao do LH. Com o avango da fase lttea,
a progesterona inibe a produc¢io de LH, cuja queda leva a involugao e
atresia do corpo lateo (geralmente 14 dias apds a ovulagao).
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Se ocorrer a implantagdo, células do sinciotrofoblasto come¢am a
produzir hCG, que age nos receptores de LH mantendo a fungdo lutea
até a placenta estar formada.

FIGURA 7-1. CICLO MENSTRUAL NORMAL

C (Colesterol)
A (Andrégenos)
E (Estrogenos)

Células
da Teca
Células da
Granulosa FSH
Pré-Antral Antral Dominante Pré-Ovulatério

Selegao Dominancia Inicial Dominancia Tardia Maturagzo Final

Crescimento e

Recrutamento Fase Folicular Inicial Fase Folicular Média Fase Folicular Tardia

Todo esse processo serve de base para os tratamentos de fertilizagao.
Eles devem ser individualizados pela idade da paciente, os problemas mé-
dicos que envolvem cada caso e a logistica (distancia da residéncia ou tra-
balho da paciente ao centro de reprodu¢do humana), além dos fatores
financeiros, morais e religiosos. De um modo geral, os tratamentos sao di-
ferentes uns dos outros, mas devem ser comparados entre si quanto a taxa
de sucesso de gravidez, desconforto, complica¢des e custo. Entretanto, to-
dos tém o objetivo de aproximar ao maximo o 6vulo do espermatozoide e
obter a gesta¢do, desde os mais simples — como a indu¢io da ovulag¢ao ou
o CP, que sincroniza o dia do ato sexual com o dia provavel da ovulagio —
até os mais complexos, como a fertiliza¢ao in vitro (FIV).
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OS MEDICAMENTOS

As medicagbes utilizadas nos tratamentos buscam melhorar a quali-
dade e o nimero dos 6vulos, embora este aumento deva ser ponderado
pelo médico e proporcional aos tratamentos executados. Obter muitos
6vulos e arriscar a gestacao de multiplos em nenhuma hipotese devera
ser objetivo dos tratamentos.

A indugao da ovulagio pode utilizar diferentes medicamentos orais ou
injetaveis, isolados ou em associacao.

Os medicamentos orais

A) Citrato de clomifeno (Clomid®): é o farmaco mais usado nas in-
dugdes de ovulagio desde 1965. Entra na categoria dos SERM (selective
estrogen receptor modulator), ou seja, ¢ um modulador seletivo do recep-
tor de estrogeno, podendo ter efeito agonista ou antagonista, depen-
dendo do 6rgio. Ele apresenta uma estrutura semelhante ao estrégeno,
unindo-se aos seus receptores, bloqueando-os. Assim, torna o eixo hi-
potalamo-hipofise insensivel a retroalimentacao negativa do estrégeno,
aumentando a produc¢do endégena de GnRH e, consequentemente, 0s
niveis circulantes de LH e FSH. Dessa forma, ocorre um melhor recru-
tamento folicular.

A dose ¢ de 50 a 150 mg/dia por cinco dias, iniciando do segundoao
quinto dia do ciclo (Capitulo 10). As doses recomendadas sdo variaveis
de acordo com o perfil da paciente e o tratamento proposto indicado,
que pode ser desde a indugdo da ovulagdo para CP até tratamentos
mais complexos como a FIV, muito usada em casos especiais, como de
mulheres com mais idade ou com ovarios que respondem mal a outras
drogas.

A massa corporal da paciente ¢ importante na decisao da dose ini-
cial, que devera ser proporcional ao peso: acima de 75 Kg, iniciamos
com 100 mg/dia. Doses de 50 mg sdo recomendadas para mulheres
com < 45 kg. Pesos intermediarios, normalmente também iniciamos
com 50 mg ao dia e se ndo houver resposta, aumentamos para 100 e
150 mg/dia.
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Para que o citrato de clomifeno seja eficiente é necessario um nivel
maior de Estradiol plasmatico < 50 pg/ml e a progesterona deve ter um
nivel inferior a 1 ng/ml. Niveis superiores a este podem inibir o desen-
volvimento folicular. Estes valores devem ser avaliados no segundo ou
terceiro dia do ciclo. O nivel de estradiol normalmente dobra a cada dois
dias. O citrato de clomifeno tem a grande vantagem de ser via oral e de
baixo custo. Entretanto, apresenta algumas desvantagens devido a sua
acdo antiestrogénica no tutero, levando ao antagonismo do estrégeno
no endométrio e no muco cervical, prejudicando-os. Por essa razao, nos
tratamentos mais complexos, os embrifes sdo congelados pela técnica
de vitrificacao, que produz taxas de gravidez semelhantes aos embrides
nio congelados, e transferidos para o tero em um préximo ciclo. Ha
um estudo que sugere uma maior incidéncia de malformages fetais.
No entanto, pelo nimero pequeno de casos, inconsisténcia com outros
estudos e a dificuldade de saber o quanto esse risco se deve ao uso do
medicamento ou pela propria subfertilidade, devemos ter cautela na in-
terpretacao, sendo o citrato de clomifeno considerado um medicamen-
to seguro. Além disso, quando comparado as gonadotrofinas injetaveis,
desenvolvem menos foliculos.

Apesar de ser uma droga mais simples e muito conhecida pelos
médicos, ndo pode ser administrada sem controle do ultrassom, pois
pode ser responsavel por hiperestimula¢do ovariana e suas consequ-
éncias. Os efeitos colaterais também ndo devem ser desconsidera-
dos (gestagao multipla, mal-estar, sudorese noturna e reten¢do de
liquido).

B) Tamoxifeno: como o clomifeno, tem efeito antagonista no hi-
potalamo e hipoéfise. A vantagem é que nos receptores de estrégeno
do tutero, o tamoxifeno tem efeito agonista, ndo prejudicando endo-
métrio e muco cervical, como clomifeno. A dose recomendada é 20 a
60 mg/dia por cinco dias, iniciando do segundo ao quinto dia do ciclo
(Capitulo 10). A dose também ¢ baseada no peso: 60 mg/dia em pa-
cientes com peso > 75 kg e 20 mg para mulheres com < 45 kg. Pesos
intermediarios, indica¢do de doses de 20-40 mg. Nao é muito utiliza-
do na pratica, sendo mais utilizado em pacientes com antecedente de
cancer de mama, uma vez que tem ag¢ao antagonista nos receptores de
estrogeno mamarios.
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C) Inibidor de aromatase (Anastrozole e Letrozole): € um grupo de in-
dutores da ovulag¢io utilizado por via oral, cujos principais representantes
s30 o letrozole (Femara®) e o anastrozole (Arimidex®). Estas drogas ndo
estdo registradas para uso em reprodugio, somente em cancer de mama,
mas cada vez mais vém sendo usadas para estimula¢io ovariana, apesar da
indicagdo ser off-label (fora da bula). Sua agdo mimetiza a agdo do citrato
de clomifeno, uma vez que bloqueiam a enzima aromatase, diminuindo
a producdo de estrogénio, que entdo nio faz o feedback negativo no hipo-
talamo e hipéfise, com o consequente aumento da produg¢io enddgena de
FSH/LH. Em geral, levam a uma resposta monofolicular. Tem a vanta-
gem sobre o clomifeno de nio ter os efeitos negativos sobre o muco cervi-
cal e endométrio. E uma op¢do para as pacientes resistentes ao citrato de
clomifeno ou que apresentaram endométrio fino (< 7 mm) com seu uso.
A dose ¢ 5 mg/dia de letrozole ou 2 mg/dia de anastrozole por cinco dias,
iniciando do segundo ao quinto dia do ciclo.

OS MEDICAMENTOS INJETAVEIS
As gonadotrofinas

Sdo os medicamentos mais utilizados nos tratamentos de reprodu-
¢do, pois sao as que levam aos melhores resultados. Esses medicamen-
tos contém o hormoénio FSH, principal horménio responsavel pelo re-
crutamento e crescimento folicular. Os produtos comerciais com FSH
produzidos pela industria farmacéutica diferem entre si pelo grau de
pureza. O FSH puro pode ser produzido pela técnica de DNA recombi-
nante, como a folitropina alfa (Gonal®), a folitropina beta (Puregon®) e
a folitropina delta (Rekovelle®), ou obtidos por técnicas de purificagio
sofisticada da urina de mulheres menopausadas (Fostimon®). Ambas
sdo eficazes e de uso por via subcutdnea. Existem ainda outros tipos
que apresentam FSH associado ao LH. Estes podem também ser ex-
traidos da urina, como a chamada menotropina ou hMG (Menopur®
e Merional®), que apresentam a¢do FSH:LH na propor¢io de 1:1. O
LH também pode ser conseguido de forma recombinante, tendo uma
apresentac¢io associada ao FSH recombinante (Pergoveris®) na propor-
¢do FSH:LH de 2:1.
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As medicacbes hormonais para a induc¢iao da ovulagao ja foram
amplamente estudadas como responsaveis por aumentar a incidéncia
de cancer, mas até hoje nada foi comprovado em relagdo a cancer de
mama, colo, endométrio ou ovario. O FSH ¢é a medica¢ido de escolha
para a maioria dos tratamentos de ITU e FIV.

Existe ainda a gonadotrofina corionica (hCG), injetavel por via sub-
cutanea, que imita a a¢do do LH produzido pelo organismo. Assim, esta
medicacio finaliza a maturacio ovular como o pico de LH. Geralmente,
¢ utilizada em quase todos os tratamentos de fertilizacdo assistida, des-
de o CP até a FIV. Na primeira hipotese, definem o melhor momento
para o ato sexual ou inseminacao artificial, e, na segunda, os 6vulos sao
coletados 35 horas apds a medicagdo ser injetada na paciente. Também
podem ser extraidos da urina (Choriomon®) ou fabricado por DNA re-
combinante (Ovidrel®).

As gonadotrofinas tém a desvantagem de ter um custo elevado, e
serem de uso subcutaneo. Mas em geral levam ao crescimento de mais
foliculos e tém melhores taxas de sucesso. A dose é geralmente de 50 a
75 Ul em dias alternados ou diaria, iniciando-se no segundo ou terceiro
dia do ciclo. Ndo ha diferenca entre as diferentes gonadotrofinas injeta-
veis em termos de eficacia de um modo geral. Todas apresentam taxas
de gravidez e nascidos-vivos semelhantes, independente de conter so-
mente FSH ou acdo FSH e LH, urinarias ou recombinantes. Entretanto,
ha algumas diferencas que podem pesar na escolha.

Comparando as gonadotrofinas que contém FSH recombinante com
0 hMG, as recombinantes tém maior pureza, com menor varia¢ao entre
lotes. Isso d4 maior precisdo na dose, além de recrutar mais foliculos e,
com isso, obter-se mais 6vulos coletados. Além disso, apresentam “ca-
netas” de aplicacao que sao mais faceis de utilizar e mais toleraveis para
as pacientes do que as ampolas das formulag¢ées urinarias. Por essas duas
razoes, permite-se variacoes de dosagem menores (a cada 25 Ul, para
folitropina beta; e 12,5 Ul, para folitropina alfa), possibilitando assim
pequenos ajustes da dose. Isso pode ser especialmente importante em
pacientes com risco elevado de Sindrome de Hiperestimula¢ao Ovaria-
na (SHO) (Capitulo 15). Ja as formula¢des urindrias apresentam-se em
frascos de 75 Ul, nao permitindo ajustes menores do que isso. Em pa-
cientes de alto risco de SHO, por exemplo, 75 Ul pode ser pouco, mas
150 Ul pode ser muito. Pacientes com sindrome dos ovarios policisticos,
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a utilizacdo de FSH isolado costuma ter melhores resultados, uma vez
que essas pacientes apresentam niveis elevados de LH. Como sio pa-
cientes com risco elevado de SHO, uma boa indica¢do sdo as de FSH
recombinante.

Em contrapartida, as formula¢des urinarias tém menor custo, com
taxas de gravidez semelhantes. Além disso, o hMG tem ag¢do LH, e al-
guns grupos de pacientes podem se beneficiar de suplementacao de LH.
S3o elas:

 Idade avangada: os niveis de andrégenos tendem a cair com a ida-
de e esses hormonios sdo importantes, pois sdo substrato para a
produgao estrogénica, essencial para o desenvolvimento folicular.
O LH tende a aumentar a produc¢io androgénica ovariana, com
consequente melhora na esteroidogénese;

¢ Mas respondedoras: podem apresentar ovarios menos sensiveis
as gonadotrofinas e, portanto, os niveis de LH circulantes podem
ser insuficientes para um bom desenvolvimento folicular;

» Hipogonadismo hipogonadotroéfico: pacientes que apresentam
deficiéncia de gonadotrofinas (FSH e LH);

Esquemas mistos: algumas vezes, podemos associar um dos induto-
res via oral com gonadotrofinas injetaveis, em diferentes esquemas (Ca-
pitulo 10). Essa abordagem tem a vantagem de aproveitar os beneficios
das gonadotrofinas injetaveis, podendo usa-las em menor quantidade,
barateando o custo da indugio.

Escolha da dose de gonadotrofina

Num protocolo convencional de estimulagdo ovariana para CP e IIU,
a dose de FSH para se iniciar geralmente varia de 25 Ul/dia a 150 UI/
dia. Quando forem necessarias doses maiores, recomendamos a FIV. As
doses menores sao recomendadas em pacientes com risco elevado de
SHO. A escolha da dose a ser iniciada dependera de varios fatores:

e idade;

e reserva ovariana;
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« Indice de Massa Corpérea (IMC);
+ resposta em ciclos anteriores;

e fatores de risco para SHO;

« fatores de risco para ma resposta.

A resposta ovariana a estimulagdo ovariana é o melhor parametro
para sabermos como o ovario responde. Assim, se em um ciclo prévio
houve uma ma resposta com uma dose baixa ou intermediaria, normal-
mente aumentamos a dose num novo ciclo. Por outro lado, se houve
uma hiper-resposta prévia, em uma préxima inducao, tenderemos a di-
minuir a dose.

Em um primeiro ciclo, o ideal é que avaliemos muito bem a paciente,
para predizer a resposta ovariana e programar o tratamento mais pro-
missor para obter uma boa resposta ovariana, evitando riscos de hiperes-
timula¢do e gestagdes multiplas. Existem diferentes critérios de calculo
da dose. A maioria deles foi elaborada para FIV, mas podem ser adapta-
dos para o CP e a IIU.

Dose baseada somente no horménio antimulleriano (AMH)
ou na Contagem de Foliculos Antrais (CFA):

Estudos ja demonstraram que estes sao os marcadores mais precisos
de reserva ovariana e melhores preditores de resposta ovariana a estimu-
lagao (Quadro 7-1).

QUADRO 7.1- DOSE INICIAL PARA ESTIMULACAO OVARIANA
DE ACORDO COM AMH E CFA

AMH (ng/ml) m DOSE INICIAL DE FSH B e BN

100 — 150 mg dependendo

100-150 UI
P do peso
=157 =7 (recome:rga'\:/ﬁ})l relen (recomendavel ir direto
P para FIV)
_ : _ 50 — 100 mg dependendo
1,1-25 8-14 50 — 75 Ul do peso
>25 =15 25 —50 Ul 50 mg

* AMH: horménio antimulleriano / CFA: contagem de foliculos antrais
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CONSORT

E um algoritmo proposto por Howles et al. que calcula a dose basea-
da na idade, AFC, FSH (terceiro e quinto dia do ciclo) e IMC.

Este tltimo algoritmo leva em conta o IMC, que realmente deve pe-
sar na decisdo. Pacientes obesas tém uma menor biodisponibilidade das
medica¢bes administradas. Portanto, a dose deve ser aumentada em re-
lagao a uma paciente ndo obesa com caracteristicas semelhantes.

A seguir, um esquema que pode ser usado na defini¢ao do protocolo:

QUADRO 7-2. CONSORT: ESCOLHA DO PROTOCOLO
PARA FERTILIZACAO ASSISTIDA

Férmula:

* FSH no terceiro dia do ciclo

+ Indice de massa corporea

* Numero de foliculos primordiais
+ Idade da mulher

= Dose ideal diaria de medicamento

Consort: Consistency in FSH starting doses for individualised treatment (ESHRE, — Lyon,
2007)

Antagonista do GnRH

E uma medicagio que bloqueia a secrecio de GnRH e assim indire-
tamente a hipofise. Normalmente, ¢ utilizada somente nos tratamentos
de maior complexidade FIV, pois impede que a ovulagdo ocorra ante-
cipadamente e os 6vulos sejam perdidos antes de serem coletados. En-
tretanto, em alguns casos, pode ser indicado tanto no CP como na ITU.
Algumas publica¢des sugerem uma taxa de gestacao superior quando
este bloqueio foi utilizado, pois evita o pico prematuro de LH endégeno,
que desencadeia a ovulagdo. No entanto, a maioria dos autores conside-
ra que os custos da medica¢dao ndo justificam o beneficio, por isso ndo
costuma ser recomendado. O IPGO nio costuma utiliza-los em ciclos de
CP e IIU, somente em FIV.
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Os antagonistas do GnRH (Cetrotide® e Orgalutan®) sio aplicados
por inje¢Ges subcutaneas diarias em geral, iniciando quando o maior
foliculo esta acima de 14 mm.

Medicamentos para suporte de fase litea

Nao ¢ consenso a necessidade de suplementa¢ao hormonal na fase
latea de ciclos de CP e IIU. Entretanto, o IPGO recomenda que ap0s sete
dias do hCG, o suporte hormonal com progesterona via vaginal seja
iniciado em forma de gel ou comprimidos (Capitulo 10).

Em condi¢bes excepcionais, no caso de endométrio fino, mesmo
com estimulos hormonais, pode-se utilizar medica¢bes que aumentam
a vascularizac¢do pélvica e, com isso, a circulagdo endometrial, como
Sildenafil (Viagra®), Tadalafil (Cialis®) e Pentoxifilina (Trental®), com
o objetivo de melhorar a qualidade do endométrio — mas os beneficios
sdo ainda questionaveis.

A infertilidade é um problema que atinge 15% dos casais que desejam
a concepgao, e existem inimeras drogas disponiveis que proporcionam
otimos resultados. Porém, o conhecimento cientifico e o bom senso na
utilizacdo das medicac¢Ges sdao essenciais para o sucesso dos tratamen-
tos. Os efeitos colaterais devem ser bem conhecidos pelos profissionais
especialistas que as utilizam. Obter os melhores resultados com menos
efeitos colaterais e complica¢es deve ser o objetivo de todos os trata-
mentos desta especialidade.
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QUADRO 7-3. MEDICAMENTOS UTILIZADOS NOS TRATAMENTOS
DE REPRODUCAO ASSISTIDA

OBSERVACAO: AS ABREVIATURAS ESTAO EXPLICADAS NO FIM DESTA TABELA

PRINCiPIO NOME P EFEITOS
CLASSE ATIVO COMERCIAL LOCAL DE ACAO FINALIDADE COLATERAIS

. . ; Bloqueia
|®
Citrato Clomifeno Clomid' receptores de
SERM estrégeno do VO
hipotalamo/ Gestagao multipla
hipofise Estimulacs Retencéo de liquido
Tamoxifeno Novaldex® St'ml_‘ EED
ovariana
Sudorese Noturna
Formacéo de cistos
Letrozole Femara®
Inibidor da Ovério
VO
aromatase (aromatase)
Anastrozole Arimidex®

FABRICADOS COM URINA DE MULHERES MENOPAUSADAS

Urofolitropina

Acéo FSH nos

FSH urinario (FSH) Fostimon® ovarios SC
Irritacéo local
Gestagao multipla
Estimulacdo

ovariana Retencéo de liquido

Formacéo de cistos
Gonadotrofina Menotropina Menopur® AggoFSHelH oo SHO
menopausal (hMG) Purificada Merional® nos ovarios

FABRICADOS PELA ENGENHARIA GENETICA

Folitropina alfa

Gonal-F®

Acédo FSH nos

FSH recombinante ~ Folitropina beta ~ Puregon Pen® L SC
ovarios
Folitropina delta Rekovelle®
Irritagéo local
Acéo FSH de nos
FSHrecombinante . - OENTER EZ‘\'If;\::laang;aO RG(tastagﬁodmll{ltlp_lg
de longa duragdo ) Elonva® - SC etengdo de liquido
(FIV) pinaalfa (uma Unica Formag&o de cistos
aplicagéo dura 7 SHO
dias)
Folitropina alfa =
FSH + LH N Pergoveris® Acéo FSH e LH sc

recombinantes

Lutropina alfa

nos ovarios
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MATURACAO FINAL/OVULAGAO

hCG hCG Altamente .
e Purificado Choriomon® Maturagao o
(Urinario) Ovario oocitaria final Irritag@o local
(simula pico de SC naFIVe
LH) ovulagdo em SHO

CPellU

hCG Alfacorio- .

) ! Ovidrel
recombinante gonadotrofina

BLOQUEIO OVARIANO (FIV)

Irritacéo local

Leuprorrelina Lupron kit®
Cefaleia
Agoni RH Hipotal.

gonista do Gn a | potalamo SC Ondas de calor

Triptorrelina °Ba!’|;§"y
4 Bloquear Sudorese noturna
0 pico Secura vaginal
prematuro
Cetrorelix Cetrotide® e

Irritaco local
Antagonista do ¢

GnRH Hipotalamo SC

Cefaleia
Ganirelix Orgalutran®

SUPORTE HORMONAL

e S Progesterone® IM
oleosa
Progesterona gel Crinone® VAG Suporte
hormonal de
PROGESTERONA Progesterona Utrogestan® progesterona. Irritacdo Local
) . : VAG
micronizada Evocanil®
CP, llU e FIV
VAG
Utero
Valerato de .
tradiol Primogyna®
estradio VO/ VAG
Estradiol Natifa® Suporte
hormonal/
- ' Transferéncia
ESTROGENIO 17 B-Estradiol Estradot® de embrides
™ congelados e
Receptoras
Estradiol hemi- Oestrogel®

hidratado
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MEDICAMENTOS COMPLEMENTARES (CASOS ESPECIAIS)
VO
PENTOXIFILINA Trental®
‘'A%
cpocaiopara oIS
Vasodilatadores endométri meIFt: rar ’;qu cabeca e
Pélvicos SILDENAFIL Viagra® @ @ VvV °, o 0 obstrucéo
sanguineo para
o nasal.
Gtero.
TADALAFIL Cidiehe) VO
Ovarios
Sen5|b|I|z_ador de METFORMINA Vérios Ovérios VO POlIC.IStIACOS. com Na_use’a_s e
Insulina resisténcia a diarréia
insulina
Abreviaturas:
SC = Subcutanea TD = Transdérmica CP = Coito Programado
IM = Intramuscular IIU = Inseminacao Intrauterina FIV = Fertilizagdo in vitro
VAG = Vaginal VO = Via Oral
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Capitulo 8

ESTIMULACAO OVARIANA
E CICLO NATURAL

ESTIMULACAO OVARIANA

A estimula¢io ovariana € uma etapa importante para o sucesso do
tratamento de Coito Programado (CP) e Inseminacao intrauterina (IIU).
Tem o objetivo de estimular mais de um 6vulo, dois ou trés no maximo,
para que aumente a taxa de um resultado positivo, pela quantidade e a
qualidade dos 6vulos produzidos.

Muitos estudos tém demonstrado os beneficios da estimula¢do ova-
riana quando comparados aos ciclos espontaneos. Compararam taxas
de gravidez entre grupos de pacientes que tiveram os ovarios estimu-
lados ou nao estimulados e acharam taxas de gestacdo até cinco vezes
maior no grupo estimulado (Quadro 8-1). Esta regra se aplica tanto para
os tratamentos mais simples, chamados de baixa complexidade (CP e
IIU), como os de alta complexidade (Fertilizagdo in vitro). Nas pacientes
anovulatorias, a estimula¢do ovariana é obrigatoria.

O melhor protocolo para a estimula¢do dos ovarios deve ser ela-
borado com critérios especificos para que os foliculos crescam, se de-
senvolvam, os 6vulos consigam atingir um estado 6timo de matura-
¢do e ao final, serem fertilizados (“Um fruto colhido de uma arvore
antes de ter se desenvolvido totalmente ou pouco desenvolvido ainda
pode amadurecer na prateleira e pode até parecer tao atraente como
aquele que teve um desenvolvimento adequado; entretanto, nao tera
a mesma qualidade”). A capacidade dos 6vulos se desenvolverem,
amadurecerem e produzirem um bebé saudavel ndo depende s6 da
genética, mas também de outras varidveis extrinsecas no ovario que
ocorrem na fase pré-ovulatodria, principalmnte nos casos de mulheres
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baixas respondedoras e as mais maduras (mais velhas). Um desenvol-
vimento sincronizado desde o inicio da estimula¢ido e com os hormo-
nios adequados é essencial para se conseguir uma boa fertilizacao,
um otimo embrido e uma boa chance de gravidez. Nos casos em
que a maturacdo dos 6vulos ndo é devidamente sincronizada, hd um
aumento do risco de aneuploidia levando ao comprometimento do
desempenho reprodutivo.

Os ovarios acompanham o envelhecimento, independentemente
da aparéncia jovial da mulher. Nesses casos, os protocolos de esti-
mula¢do precisam ser personalizados para atender as necessidades
individuais. Tudo o que podemos fazer é evitar comprometer o am-
biente do ovario durante a estimulacio ovariana e, assim, evitar mais
prejuizo a qualidade do 6vulo. Isso vale para pacientes de todas as
idades.

Para a estimula¢do ovariana é importante que o ginecologista te-
nha conhecimento nio s6 dos medicamentos utilizados na rotina des-
te procedimento (Capitulo 7), mas também faga exames de ultrassom
ou, pelo menos, acompanhe de perto o desenvolvimento folicular. Se
o profissional ndo tiver este recurso, devera ter parceria com uma cli-
nica de ultrassom experiente que possa avaliar o ciclo ovulatoério desde
o inicio da menstruag¢ao. O primeiro exame devera ser no segundo ou
terceiro dia da menstruagdo, para que se confirme a inexisténcia de fo-
liculos remanescentes do ciclo anterior e, depois, repetidos de acordo
com o desenvolvimento folicular, até que se obtenha pelo menos um
foliculo com o didametro médio de 18mm e o endométrio com espes-
sura superior a 7 mm.

CICLOS NATURAIS

Em algumas situagGes, o ciclo natural, sem estimula¢do ovariana,
pode ser uma opg¢ao interessante. Entre os exemplos, estao os casais que
temem pela gestagdo multipla (um risco maior quando se aumenta o
numero de 6vulos recrutados), mulheres com risco maior de hiperesti-
mulagdo ovariana, pacientes com recursos financeiros limitados que nio
podem ultrapassar o or¢amento com medicamentos ou ainda, as mu-
lheres mas-respondedoras, que s6 respondem com um unico foliculo,
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independente de serem estimuladas ou ndo. Entretanto, o ciclo natural
ndo deve ser uma op¢ao para a maioria das mulheres. Os resultados sao
melhores naquelas que tem um ciclo ovulatério regular e quando a qua-
lidade do sémen esta proximo ao normal.

O ciclo natural é mais exigente quanto ao acompanhamento da ovu-
lacdo. E necessario um acompanhamento hormonal mais rigoroso (LH,
Estradiol e Progesterona) e um controle ultrassonografico mais fre-
quente, para que ndo se perca o melhor momento das rela¢Ges sexuais
(no caso de CP) e da inseminagio (no caso da IIU).

Ciclo espontdneo ou estimulado?

RECOMENDACAO DO IPGO

Em relagdo ao CP em pacientes com ISCA sem uso de medicacao,
dados da literatura demonstram que a taxa de gravidez é menor que
2%, aumentando para 5% com citrato de clomifeno e 7-8% com go-
nadotrofinas injetaveis. Ja para as anovulatérias como causa unica de
infertilidade, com citrato de clomifeno, conseguimos cerca de 80% de
ovula¢do com taxas de gravidez de até 30% por ciclo. Assim, geralmente
iniciamos com Citrato de clomifeno 50-100 mg. Caso nao tenha ovula-
¢3o ou mesmo ovulando, o endométrio seja menor que 7 mm, deve-se
mudar para letrozole ou gonadotropinas injetaveis.

Ja em ciclos de IIU, pelos dados da literatura e nossa experiéncia, é
consenso que a estimula¢do ovariana melhora as chances de sucesso.
Ciclos de IIU sem estimulacao tém taxa de gravidez por ciclo de 3-5%,
nao justificando os gastos com o procedimento. Em relagio, ao tipo de
estimulo, com citrato de clomifeno, as taxas de gravidez com IIU ficam
em torno de 7-8,5% e com letrozole, 8-10%. O uso de gonadotrofinas in-
jetaveis mostra beneficio em relagdo as medicag¢des orais, o que se con-
firma em varios estudos e uma meta-analise. As taxas de gravidez com
gonadotrofinas injetaveis ficam entre 15-20% por ciclo. Assim, quando
indicamos ciclos de IIU, recomendamos que seja com ciclo estimulado
com gonadotrofinas injetaveis.
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QUADRO 8-1. TAXAS DE GRAVIDEZ POR CICLO COM
COITO PROGRAMADO (CP) E INSEMINACAO INTRAUTERINA (ITU)

> INSEMINAGAO

Sem indugao 1,5% 3-5%
Letrozole - 8-10%
Clomifeno 5% 7-8,5%
hMG 7-8% 15-20%

*pacientes com Infertilidade sem causa aparente (ISCA)

Obs: Pacientes anovulatorias como unica causa de infertilidade apresentam taxas maiores com estimulacdo
ovariana que chegam até 30% por ciclo tanto para CP quanto para ITU.
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ULTRASSONOGRAFIA
EM REPRODUCAO HUMANA

Dr. Claudio Rodrigues Pires
Dr. Sebastido Marques Zanforlin Filho

INTRODUCAO

A identifica¢do das modificagbes estruturais presentes ao longo do
ciclo menstrual constituiu a base para compreensio dos processos fisio-
logicos e patolégicos associados a reprodu¢ao humana. Embora moni-
torizagao do ciclo ovulatério possa ser realizada por diferentes métodos,
a ultrassonografia, notadamente quando realizada de forma seriada e
por via vaginal, constitui o mais importante meio de observacao das
mudangas ovarianas e endometriais ao longo do ciclo menstrual, tao
relevantes na pratica do ginecologista aplicada aos processos de repro-
dugio assistida.

O CICLO OVULATORIO

O ciclo menstrual é controlado por uma sequéncia de eventos hormo-
nais que se iniciam no sistema nervoso central, notadamente nos territ6-
rios supra-hipotalamicos e hipotalamicos, que promovem a secre¢ao do
fator liberador de gonadotrofinas, responsavel pela produ¢io de gonado-
trofinas pela hipofise anterior (adeno-hipoéfise). Secretado em grande con-
centrag¢io no inicio do ciclo, o hormonio foliculo estimulante (FSH), uma
das gonadotrofinas hipofisarias, induz o desenvolvimento de centenas de
foliculos em fase inicial de maturagao (foliculos pré-antrais), os quais nao
possuem cavidade central, ou seja, o antro folicular (Quadro 9-1).

A partir do quinto ao sétimo dia, formam-se estruturas esféricas com con-
teudo liquido de poucos milimetros, correspondentes aos foliculos antrais.
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Com o passar dos dias os foliculos antrais (diametro médio < 9 mm) atingem
didmetro médio igual ou maior de 10 mm e recebem outra denominagao,
foliculo dominante; ou seja, normalmente, apenas este foliculo continua
crescendo e evolui para a ovulagao, inibindo o desenvolvimento dos demais
foliculos. As camadas que compde as paredes foliculares produzem estro-
geno na primeira fase do ciclo, o qual promove a proliferacao endometrial.

QUADRO 9-1- EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIO

Hipotalamo
(GNRH)

Hipofise anterior
(FSH e LH)

Ovarios
(estrogénio e progesterona)

Endométrio

O endométrio ¢é dividido histologicamente em duas camadas: ba-
sal e decidua. A camada basal é permanente e ndo descama com o
fluxo menstrual, e outra mais superficial, a camada decidua, susceti-
vel aos hormonios esteroides descama no periodo menstrual.

Ap6s o término do fluxo menstrual, ou seja, por volta do quinto/
sexto dia do ciclo, a camada decidua termina a descamacio e resta a
camada basal. Pela acdo do estrogénio produzido pelos ovarios nesta
fase, ocorre o inicio da prolifera¢do da camada decidua, a qual apre-
senta espessura progressivamente maior. Ao longo da primeira fase, as
glandulas endometriais sdo retificadas, os vasos pouco espiralados, e
apresentam espessura progressivamente maior pela a¢do estrogénica.

No final da primeira fase do ciclo, o foliculo dominante apresenta
dimensodes ainda maiores e ao alcan¢ar 18 mm de diametro médio pas-
sa a denominar-se foliculo pré-ovulatério. Cerca de 36 horas antes da
rotura folicular, ocorre a descarga na circula¢gdo do hormonio luteini-
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zante (LH), o qual promove neovascularizac¢ao periférica ao foliculo e
imprime ritmo de crescimento maior.

Ao atingir 18 a 26 mm de didmetro médio, o foliculo podera romper-
-se a qualquer momento e recebe a denominacao de foliculo pré-ovu-
latério (Quadro 9-2). Nesta fase, o foliculo é facilmente identificado
como uma estrutura anecoica com paredes lisas e rica vascularizagio
periférica. No endométrio, sob intensa agdo estrogénica, observam-
-se os folhetos evidentes e o canal endocervical apresenta muco com
grande quantidade de agua de facil visibilidade ao exame especular.

QUADRO 9-2. — CRESCIMENTO FOLICULAR

. Foliculo pré-ovulatorio
. (18-26mm)
Foliculo dominante
(10-17mm)

Foliculos antrais
(2-9mm)

Com a rotura folicular, o foliculo transforma-se em corpo luteo e as
camadas de suas paredes passam a produzir progesterona (hormonio res-
ponsavel pela maturacdo do endométrio para nidagao), além de estrogé-
nio. Sob a¢do da progesterona, as glandulas endometriais tornam-se tor-
tuosas e repletas, os vasos mais enrodilhados e com niimero muito maior
de interfaces. O tempo de atividade biologica do corpo luteo ¢ de cerca
de 14 dias, ndo havendo diferencas significativas na duracio na popula¢io
feminina. Ao término de tal periodo, ocorre acentuada reducao da ativi-
dade biolégica do corpo luteo, consequentemente reduz-se a produgao
de estrogénio e progesterona, o que induz a vasoconstri¢do intensa das
arteriolas endometriais e consequente isquemia da camada decidua com
descamacio da mesma, ou seja, deflagra-se o fluxo menstrual.
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CORRELACAO ULTRASSONOGRAFICA

A avaliac¢do ultrassonografica ao longo do ciclo menstrual deve con-
templar o estudo endometrial, do canal endocervical e dos ovarios.

Endomeétrio

O endométrio deve ser estudado quanto a sua espessura e ecogeni-
cidade da decidua, desta forma ¢é possivel correlaciona-lo com a fase do
ciclo. A camada basal, situada junto ao miométrio, exibe ecogenicidade
hiperrefringente durante todo o ciclo, ao passo que a camada decidua
varia em espessura e ecogenicidade hipoecoica de acordo com a fase
estudada. Cabe lembrar que o miométrio justa-basal apresenta ecogeni-
cidade hipoecoéica e no deve ser confundida com o endométrio.

No periodo pés-menstrual imediato, por volta do quinto ou sexto dia
do ciclo, apds a descamacao da decidua na menstruagdo, observa-se o
eco endometrial ténue e linear com visibilidade imprecisa (Figura 9-1).

FIGURA 9-1

Imagem ultrassonogrdfica obtida por via vaginal, evidencia titero antevertido em corte longitudinal.
Observa-se o eco endometrial ténue e linear, caracteristico do periodo pos-menstrual.

A espessura dos folhetos endometriais ndo deve ultrapassar 5 mm,
que corresponde ao somatério das camadas basais. Esta fase do ciclo
constitui um periodo muito importante para avaliagdo do endométrio,
pois diante de irregularidades do eco endometrial pode-se suspeitar de
les6es focais do mesmo, como polipos e proliferagdes focais.
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Com a evolugao da primeira fase, verifica-se progressivo aumento
da espessura endometrial e a decidua reflete pouco os feixes ultrassono-
graficos em decorréncia dos vasos e glandulas retificadas, apresentando
assim aspecto hipoecoico quando comparado ao miométrio. Tal aspecto
hipoecoico é caracteristico da acdo estrogénica sobre o endométrio na
primeira fase (Figura 9-2).

FIGURA 9-2

As imagens d esquerda revelam cortes histolégicos do endométrio na fase proliferativa (1° fase)
com proliferacdo inicial de glandulas retas com diminuto niimero de interfaces. Na imagem
ultrassonogrdfica a direita evidencia-se a camada basal hiperrefringente (setas) e a decidua

hiporrefringente, caracteristica da primeira fase do ciclo.

No periodo periovulatério a agdo estrogénica maxima produz discre-
to aumento da refringéncia da decidua, produzindo aspecto “trilaminar”
e aumento ainda maior da espessura do eco endometrial, a qual devera
ser superior a 7 mm (Figura 9-3).

FIGURA 9-3

Imagem ultrassonogrdfica obtida por via vaginal mostra iitero antevertido em corte longitudinal. Detecta-se
0 eco endometrial bem proliferado (espessura > 7 mm) com aspecto trilaminar e muco anecoico no canal
endocervical, compativeis com a fase periovulatoria.
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Tais achados sdo considerados critérios de receptividade endometrial.

Critérios de receptividade endometrial

Espessura do eco endometrial > 7mm
Aspecto trilaminar

Outros critérios de receptividade foram estudados como a presenga
de fluxo no interior do endométrio no periodo pré-ovulatério, mas nao
utilizados rotineiramente. Segundo Nargund et al. uma avaliacdo endo-
metrial com Doppler colorido pode demonstrar as artérias espiraladas
estendendo-se na camada tripla (Figura 9-4).

FIGURA 9-4

O sonograma revela endométrio na fase periovulatoria e fluxo sanguineo no interior.

O mesmo grupo relata que as medidas do indice de pulsatilidade (IP)
da artéria uterina poderiam ser Uteis para predizer a receptividade do
endométrio para implantagdo do embrido, onde o fluxo sanguineo nas
mesmas devem mostrar elevada velocidade diastolica com IP médio in-
ferior a 3. Estudos realizados por Hoozemans et al. ndo demonstraram
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alteracOes no IP das artérias uterinas durante o ciclo menstrual, nao po-
dendo, portanto, predizer o sucesso da implantagdo embrionaria pelo
estudo dopplervelocimétrico.

Observa-se com frequéncia, nesta fase do ciclo, a movimentag¢ao do
eco endometrial de forma vigorosa no sentido do colo para o fundo
do utero, movimentos estes promovidos pelo miométrio justa-basal. A
intensidade e o direcionamento de tais movimentos tém sido estudados
recentemente como fatores envolvidos com a fertilidade; contudo, nao
tazem parte da pratica diaria da monitorizag¢ao do ciclo.

Na segunda fase do ciclo, sob a a¢do da progesterona, o epitélio endo-
metrial torna-se secretor, as glandulas e vasos adquirem aspecto tortu-
0so, refletindo intensamente os feixes ultrassonicos. A decidua torna-se
marcadamente hiperrefringente e ricamente vascularizada (Figura 9-5).

FIGURA 9-5

AR BT ANHES
1_5‘?

A imagem d esquerda revela corte histologico do endométrio na fase secretoria (2 fase), com nitida proliferacdo
glandular e grande contetido no interior das gldndulas com grande niimero de interfaces. Na imagem
ultrassonogrdfica d direita evidencia-se a camada decidua hiperrefringente, caracteristica da segunda fase do ciclo.

Jokubkiene et al. realizaram estudo utilizando ultrassom 3D e Dop-
pler para avaliar o volume endometrial e a vasculariza¢gdo subendome-
trial durante o ciclo menstrual. Foi observado aumento da vasculariza-
¢ao do endométrio e miométrio justa-basal durante a fase folicular, a
qual diminuiu dois dias ap6s a ruptura folicular e aumentou novamente
na fase lutea. Quanto ao volume endometrial, notou-se rapido aumento
durante a fase folicular e permaneceu quase inalterado durante a fase
latea. Os autores sugerem potencial uso da ultrassonografia 3D na ava-
liagdo de patologias associadas a infertilidade feminina.
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Colo uterino

Os aspectos do canal endocervical e de seu muco tém sido pouco des-
critos; contudo, na pratica diaria, tais aspectos parecem relacionar-se mui-
to bem com os niveis de estradiol, tanto em mulheres com ciclos espon-
taneos como em pacientes submetidas a ciclos estimulados. Ao longo da
fase proliferativa, o canal endocervical apresenta-se como uma fina linha
ecogénica. Com a elevacdo dos niveis de estrogénio, observa-se, um ou
dois dias antes da rotura folicular, o aparecimento de muco anecoico no
interior do canal endocervical (Figura 9-3). Este sinal tem sido utilizado
como marcador de importante estimulo estrogénico intenso. A principal
utilizacdo deste sinal se d4 no seguimento de ciclos estimulados com citra-
to de clomifeno, onde mais frequentemente observam-se sinais de hipoes-
trogenismo relativo, e a auséncia do muco anecoico deve ser comunicada
ao esterileuta. Aproximadamente um dia apds ocorrer a rotura folicular,
quando os niveis de progesterona se elevam significativamente, o muco
torna-se ecogénico e em quantidade muito menor.

Ovadrios

Os ovarios devem ser observados quanto a sua localiza¢io, volume
e estudo do aparelho folicular. Os foliculos antrais sdo habitualmente
visibilizados a partir de 2 mm de didmetro como imagens anecoicas de
paredes lisas entre o terceiro e o sétimo dia (Figura 9-6).

FIGURA 9-6

Imagem ultrassonogrdfica do ovdrio obtida pela via vaginal em paciente no periodo da menacme.
Detectam-se os foliculos antrais dispersos pelo estroma.
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Durante a menacme, o volume ovariano e o namero de folicu-
los apresentam relacdo inversa com a idade, ou seja, ao longo da
segunda década de vida, a contagem de foliculos antrais e o volume
ovariano siao habitualmente superiores aos observados na quarta e
quinta décadas.

A avaliagdo da reserva ovariana € util na determina¢do do prognos-
tico da resposta ovariana e pode determinar a dose de inicio das gono-
dotrofinas. Mulheres que apresentam menos de cinco foliculos antrais
medidos entre o terceiro e o sétimo dia, apresentam menor probabilida-
de de boa resposta ovariana (contagem de foliculos antrais — CFA). Ha
relagdo clara entre o volume ovariano reduzido, contagem de foliculos
antrais baixa (<5), idade avancada e FSH elevado.

A partir do oitavo ao décimo dia, usualmente detecta-se foliculo do-
minante (diametro igual ou maior a 10mm), o qual apresenta ritmo de
crescimento de 1 a 2 mm por dia (Figura 9-7).

FIGURA 9-7

DVARID DIR

D1 1.45cm

Imagem de exame ultrassonogrdfico endovaginal que evidencia ovdrio com foliculo dominante
(didmetro médio entre 10 e 17 mm).

Ao atingir 18 mm de diametro médio, o foliculo passa a denominar-
-se pré-ovulatorio. Nesta fase, o ritmo de crescimento torna-se ainda
mais intenso 2-3 mm por dia. A biometria folicular permanece como
o principal marcador do periodo que antecede a rotura folicular, a qual
ocorre entre 18 e 26 mm. O diametro folicular pode ser mensurado de
forma isolada quando o foliculo apresentar aspecto arredondado. Dian-
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te de foliculos ovalados, deve-se mensurar o maior didmetro seguido da
biometria do maior didmetro perpendicular ao primeiro e considera-se
a média das medidas efetuadas (Figura 9-8).

FIGURA 9-8

Imagem de exame ultrassonogrdfico endovaginal que evidencia ovdrio
com foliculo pré-ovulatdrio.

Em decorréncia da neovascularizagdo desenvolvida na regido perifoli-
cular, a utiliza¢do do estudo dopplervelocimétrico colorido podera auxiliar
na identificagdo do foliculo pré-ovulatorio, pois verifica-se neste periodo
intenso fluxo periférico com reduzidos indices de resisténcia (Figura 9-9).

FIGURA 9-9

Sonograma transvaginal com Doppler de amplitude demonstra vascularizagdo perifolicular evidente,
caracteristica da neovascularizagdo exuberante que se segue a liberacdo do hormonio luteinizante (LH), na
fase periovulatéria.
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A vascularizacio folicular na estimulac¢do de ciclos de fertiliza¢io in vitro
usando a tecnologia Doppler pulsado tem sido motivo de numerosos traba-
lhos na literatura. De acordo com anélise dos dados, o PVS imediatamente
antes da aspira¢do folicular guiada pelo ultrassom, apresentava relagao im-
portante com a recuperacio do odcito e subsequente produ¢io de embri-
oes de boa qualidade na pré-implanta¢ao. Os autores observaram que se o
PVS folicular fosse maior do que 10 cm/s, haveria 70% de probabilidade de
sucesso na producio de um ou dois embrides, e caso a velocidade de fluxo
sanguineo ndo fosse detectada, a probabilidade seria reduzida para 18%.

O mesmo grupo também demonstrou que ap6s a administragao de
gonadotrofina corionica (hCG), o aumento do PVS foi significativamen-
te maior nos foliculos que, posteriormente, produziram embriGes de
boa qualidade.

Além da biometria, podem ser observados marcadores foliculares
morfologicos de rotura folicular iminente. Pequena projecao solida en-
tre 2-3 mm para o interior do antro folicular corresponde ao “cummulus
oophorus” e prediz rotura folicular em até 36 horas (Figura 9-10).

Aimagem d esquerda revela corte histoldgico do foliculo de Graaf; com nitida proeminéncia das células da
granulosa com o odcito (cummulus oophorus) para o interior do antro folicular. Na imagem ultrassonogrdfica a
direita evidencia-se foliculo pré-ovulatério com o cumulus oophorus (seta), indicativo de ovulagdo em até 36 horas.

O descolamento da camada granulosa em decorréncia do edema perifo-
licular pode ser observado a partir de 24 horas antes da rotura, e a camada
granulosa (interna) formando “espinhos de roseira” ou sinal da crenacio
junto ao antro folicular indicam rotura em até 12 horas (Figuras 9-11 e 9-12).
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FIGURA 9-11

Sonograma transvaginal evidencia foliculo pré-ovulatorio com discreto descolamento
da camada granulosa (seta), indicativo de ovulagdo em até 24 horas.

FIGURA 9-12

Sonograma transvaginal evidencia foliculo pré-ovulatério com serrilhamento da camada granulosa
(sinal da crenagdo), indicativo de ovulagdo em até 12 horas.

Cummulus Oophorus

Descolamento
da granulosa

Sinal da crenac¢do
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Habitualmente, nos processos de reproducao assistida, o esterileuta aplica
a gonadotrofina coriénica (hCG) quando o foliculo ou os foliculos dominan-
tes atingem 17-18 mm e planeja a coleta dos évulos para 36-48 horas seguintes.

Em ciclos espontaneos, observa-se correlagio direta entre o didametro
folicular e a concentragio sérica de estradiol. Em ciclos induzidos, nio se
observa tal correlacio.

Ap0s a rotura folicular, o foliculo apresenta transformagoes morfologi-
cas e funcionais. A imagem globosa com paredes lisas e regulares torna-
-se irregular com paredes ecogénicas, interior com pontos ecogénicos em
suspensdo em decorréncia da cole¢do hematica, usualmente observada no
interior do corpo lateo (Figura 9-13).

FIGURA 9-13

A figura d esquerda ilustra corte macroscdpico do ovdrio com corpo liteo, formacdo de paredes irregulares,
espessas e contenido hemdtico no interior. O sonograma a direita demonstra a similaridade com a imagem
macroscopica, o corpo liiteo exibe paredes espessas, hiperecogénicas e irregulares, interior anecoico

com pontos ecogenicos.

Ao estudo Doppler detecta-se intensa vascularizagdo periférica (as-
pecto em “aro de fogo”) e reduzidos indices de resisténcia (Figura 9-14).

FIGURA 9-14

Sonograma transvaginal com Doppler de amplitude exibe vascularizacdo exuberante na periferia do corpo
luteo (sinal do “anel de fogo”). O estudo espectral indica baixa resisténcia ao fluxo, com reduzidos indices
de resistividade, caracteristicos do corpo liiteo.
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Os aspectos morfologicos e dopplervelocimétricos descritos anterior-
mente sao bem evidenciados até cerca de 10 dias ap6s a rotura folicular
para, em seguida, diminuir as dimensodes e a vascularizagdo progressiva-
mente até o final do ciclo, caso a paciente nao tenha engravidado.

Cronograma de exames

Os exames seriados por via vaginal sdo fundamentais para a adequa-
da monitorizag¢do do ciclo ovulatério. Embora descritos multiplos cro-
nogramas para seguimento, sugere-se a0 menos 4 exames distribuidos
da seguinte forma:

Primeira fase « Contagem de foliculos antrais
52 dia Estudo do endométrio (regular com espessura < 5 mm

Primeira fase . - , .
. » Identificacio do foliculo dominante
82 10° dia
:  Biometria folicular e sinais foliculares
Periodo o .
. L. « Endométrio (aspecto trilaminar com espessura > 7 mm
Periovulatorio . L
 Canal endocervical com muco anecico
» Presenca do corpo lateo
Segunda fase 5 P

» Endométrio com aspecto secretor/ hiperrefringente

O laudo ecografico deve incluir em todos os exames mengio as ca-
racteristicas endometriais (espessura, ecogenicidade, compatibilidade
com a fase do ciclo) ovarianas (localiza¢io, volume, foliculos antrais,
foliculo pré-ovulatério, corpo luteo) e do canal endocervical (caracteris-
ticas do muco: anecoico ou ecogénico)
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Casos especiais

Contraceptivos hormonais: pacientes usudrias de contraceptivos hor-
monais ndo apresentam as modificacdes morfolégicas descritas ante-
riormente. Em tais pacientes, a espessura do eco endometrial perma-
nece delgada por todo o ciclo em decorréncia da agdo progesteronica
sobre o endométrio desde o inicio do ciclo. Da mesma forma, nio se
espera a presenca de foliculo dominante, pré-ovulatério ou corpo lateo.

Aspiracao folicular: a aspiragdo de odcitos por via vaginal guiada por
ultrassonografia substituiu de forma eficaz, segura e rapida, o procedi-
mento por via laparoscépica. A proximidade da ponta do transdutor ao
ovario, bem como a auséncia de algas intestinais interpostas facilitam tal
procedimento. Utiliza-se um guia de agulha sobre o transdutor transva-
ginal. A utilizagdo da dopplervelocimetria colorida facilita a visibilidade
das estruturas vasculares, evitando-se desta forma os acidentes hemor-
ragicos. Uma agulha longa de calibre habitualmente de 16 ou 18 Gauge
¢ introduzida sequencialmente nos foliculos desenvolvidos, evitando-se,
sempre que possivel, a retirada da agulha da cavidade peritoneal entre
uma pungao e outra. A agulha ¢ introduzida pelo interior de um guia
acoplado ao transdutor transvaginal. Este procedimento colaborou de
forma significativa para a seguranca e eficiéncia que a fertilizacao in vitro
possui atualmente. A agulha utilizada pode conter apenas um limen
ou limen duplo, no qual uma via infunde e outra via aspira o liquido
folicular e o évulo.

Transferéncia de gametas ou embrioes: a cateterizagao do canal endocer-
vical, da cavidade endometrial e do limen tubario pode ser monitorizada
pela ultrassonografia transvaginal, a qual permite avaliacdo do posicio-
namento do cateter, tornando o procedimento mais rapido e de controle
mais preciso. Por meio deste controle, o cateter contendo os gametas ou
embribes pode ser posicionado no interior da cavidade uterina ou do lu-
men tubario, onde podem ser transferidos com éxito e seguranca.

Hiperestimulo ovariano: A intensidade da resposta ovariana aos indu-
tores da ovula¢do apresenta uma varia¢ao muito ampla. A sindrome da
hiperestimulacao ovariana (SHO) tende a ocorrer quando ha concentra-
cOes elevadas de estradiol. Pacientes jovens, com indice de massa cor-
poral baixo, portadoras de ovarios policisticos e antecedentes de cistos
funcionais constituem grupos de risco para o hiperestimulo. O quadro
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completo se estabelece caso seja administrado hCG, particularmente
quando ocorrer ovulagdo espontanea e gravidez. Ecograficamente, o
diagnostico de hiperestimulagao é simples e auxilia de maneira decisiva
na prevencao do desenvolvimento da sindrome quanto no tratamento
da mesma. A suspeita de desenvolvimento da SHO deve ser feita quando
do desenvolvimento de multiplos foliculos com acentuado aumento do
volume do 6rgdo. O aspecto ecografico caracteristico destas condi¢oes
inclui ovarios com didmetro médio superior a 5,0 cm, varias imagens
anecoicas (cistos teca-luteinicos) de paredes lisas, formando um aglome-
rado de cistos (sinal da “roda de carroga™) que praticamente impedem a
visibilidade do parénquima ovariano (Figura 9-15).

FIGURA 9-15

Imagem ultrassonogrdfica transvaginal obtida de paciente jovem, em uso de indutores
da ovulagdo, revela acentuado aumento do volume ovariano com multiplos foliculos dominantes,
tipicos dos processos de hiperestimulo ovariano.

Na forma grave, os ovarios apresentam aspectos anteriormente
citados de forma exacerbada com significativo aumento dos diame-
tros médios superiores a 10 cm, havendo, portanto, risco de rotura
ou tor¢ao do o6rgao. Os ovarios assim aumentados podem migrar
para a regido posterior do utero e ali encontrarem-se, “kissing ova-
ries” (Figura 9-16).
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FIGURA 9-16

Sonograma d esquerda apresenta ambos ovdrios aumentados de volume, hiperestimulados, adjacentes
um ao outro (kissing ovaries) localizados na regido retrouterina. O sonograma d direita obtido do mesmo
exame, evidencia acentuado aumento da vascularizagdo entre os cistos teca-luteinicos.

Presenca de ascite, derrame pleural e pericardico, sao também fa-
cilmente evidenciadas pela ecografia, contudo, os niveis plasmaticos
de estradiol constituem pardmetro mais seguro para tal avaliacao. Sao
descritas varias classifica¢cbes para a SHO, as quais incluem parametros
clinicos, laboratoriais e ecograficos.

Os riscos de gestacdo ectdpica decorrente de ciclo espontaneo e fertili-
zacdo natural sdo de 0,5 a 1,0%. Entretanto, nos processos de reproducao
assistida, a probabilidade de gestagdo ectopica eleva-se para 2,0 a 3,0%. A
prevaléncia de gestacdo heterotopica, ou seja, gestagdo topica e ectopica
concomitantes é da ordem de um caso em mil, decorrentes da reprodugao
assistida, cerca de 30 vezes superior a prevaléncia em gesta¢oes naturais.
Desta forma, faz-se necessaria a investigacdo ultrassonografica cuidadosa
das regies anexiais, particularmente em situagdes de fertilizagao assistida.

Sumadrio

Nos ultimos anos, observou-se rapido desenvolvimento das técni-
cas de monitorizagdo do ciclo ovulatério e do diagnostico etiologico
da infertilidade. A ultrassonografia transvaginal apresenta atualmen-
te importante funcao e método fundamental na avaliagdo ovariana e
endometrial, ndo apenas no que tange a estrutura morfologica destes,
mas, sobretudo, na correlacdo entre os achados ovarianos, endometriais
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e endocervicais, que permitem o reconhecimento in vivo das a¢des dos
esteroides sexuais, propiciando controle apurado e manejo dos ciclos
espontaneos e induzidos.

A ultrassonografia transvaginal assumiu papel decisivo neste campo,
constituindo método preciso e eficaz na avaliagdo do desenvolvimento
folicular, lateo e endometrial. A técnica permitiu acesso facilitado e se-
guro aos ovarios na colheita de gametas, bem como nas transferéncias
de gametas e embriGes ao ttero e as tubas. As dopplervelocimetrias pul-
satil e colorida despontam de forma promissora como métodos auxi-
liares no esclarecimento de outras variadveis envolvidas na infertilidade,
ainda por ser desvendadas.
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Capitulo 10

PROTOCOLOS
PARA ESTIMULACAO OVARIANA

Definir o melhor protocolo para a estimula¢do ovariana nem sempre
€ uma tarefa facil e exige alguma experiéncia do médico que esta acompa-
nhando a paciente . Entretanto, existem algumas regras que podem ajudar
a definir a melhor op¢do. Lembramos aqui a importancia dos “Tratamentos
individualizados e customizados™ (Capitulo 6), “Os medicamentos utiliza-
dos nos tratamentos de infertilidade” (Capitulo 7) e “Estimula¢do ovariana”
(Capitulo 8) que devem ser lembrados na escolha do melhor protocolo.

1. AVALIACAO ANTES DO INICIO DA
ESTIMULACAO OVARIANA

No segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual (Quadro 10-1)

Um ultrassom deve sempre ser realizado no inicio do ciclo, antes de
iniciar a estimulacao ovariana. Neste ultrassom, ¢ importante avaliar o
numero de foliculos antrais, presenca de cistos ovarianos e endométrio
(Figura 10-1).

1) Se houver cistos ovarianos de aspecto sélido ou complexo, é reco-
mendada investigacao antes de proceder a estimula¢do ovariana.

2) Cistos simples acima de 20 mm, recomenda-se também suspender
a indugéo e iniciar um ciclo de anticoncepcional oral para avaliar
se o cisto regride. Se ndo regredir, avaliar pungio.

3) Se houver um cisto remanescente (corpo liteo) em dimensao su-
perior a 10 mm, serd obrigatéria a dosagem plasmatica do hor-
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monio progesterona. Se esta dosagem for superior a 1 ng/ml, a
estimulacao devera ser adiada para o proximo ciclo ou devera se
aguardar um ou dois dias até que esta medida atinja valores mais
baixos. Se nio houver cistos, esta avaliacio hormonal NAO E
OBRIGATORIA!

4) A contagem de foliculos antrais (CFA) é importante para deci-

dirmos a dose da medica¢ao (Capitulos 5 e 7). CFA 215 folicu-
los indica a maior possibilidade de ocorrer a Sindrome da Hi-
perestimula¢dao Ovariana (SHO), o que se refor¢a se Hormonio
Antimulleriano (AMH) > 2,5 ng/dl. Nestes casos, recomenda-se
doses muito baixas de medicamentos (Protocolos 10 e 11).

5) A espessura do endométrio deve ser < 5 mm. Se estiver acima dis-

so, esta espessura pode diminuir se ainda estiver com fluxo mens-
trual. Reavaliar em um ou dois dias. Se mantiver espessado, ndo
iniciar e investigar o endométrio. Se forem visualizadas imagens
sugestivas de polipos, também deve-se proceder investiga¢do com
histeroscopia.

FIGURA 10-1. ULTRASSOM NO SEGUNDO OU TERCEIRO DIA

DO CICLO MENSTRUAL PARA INICIAR ESTIMULACAO OVARIANA

PARA COITO PROGRAMADO OU INSEMINACAO INTRAUTERINA

"

Observa-se endomeétrio fino (< 5 mm) e auséncia de foliculos ovarianos > 10 mm.
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2. ESCOLHA DO PROTOCOLO DE
ESTIMULACAO

Apb6s a avaliagdo inicial, estando tudo adequado para se iniciar a esti-
mulac¢do ovariana, inicia-se um dos diferentes protocolos listados abai-
x0. Como decidir, vide Capitulo 7.

PROTOCOLO 1. CITRATO DE CLOMIFENO

i hCG recombinante 250 meg

Citrato de Clomifeno

ou urinério 5.000 U1
7 iy
a a a a a l Citrato de Clomifeno 50 -
150 mg/dia por 5 dias,
(us) (us] (U} iniciando no 2°, 3°, 4° ou 5° dia.
| Folodo 18mam J

Inseminagéo intrauterina (36h apos hCG)
® Ultrasson

PROTOCOLO 2. INIBIDOR DE AROMATASE

* i hCG recombinante 250 meg
ou urindrio 5,000 Ul
: n Inibidor de Aromatase:
Letrozole 5 mg/dia ou

Anastrozole 2 mg/dia por 5

dias, iniciando no 2, 3°, 4" ou
5° dia.

ensiruacao [ oo 16 ]

m Inseminagéo intrauterina (36h apos hCG)
® Ultrasson
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PROTOCOLO 3. TAMOXIFENO
hCG recombinante 250 meg

ou urindrio 5,000 Ul
2
CEEFET FEL T R ———

5 dias, iniciando no 2°, 3° 4° ou
5° dia.

Menstruagio Folienlo = 18 mm

[ inseminagio intrauterina (36h apés hCG)
@ Ultrasson

PROTOCOLO 4. GONADOTROFINA INJETAVEL I

SN hCG recombinante 250 mcg
a a a ou urinario 5.000 Ul
Gonadetrofing: FSH ou hMG
@ 75 Ulidia

Folicudo = 18 mm

m Inseminacdo intrauterina (36h apds hCG)
@ uttrasson

PROTOCOLO 5. GONADOTROFINA INJETAVEL 11
Gonadotrofina

hCG recombinante 250 mcg
ou urindrio 5.000 Ul
a a a a a a . Gonadotrofina; FSH ou hMG

75 Ul/dia em dias allernados

Menstruagao Foliculo = 18 mm

[ inseminacéo intrauterina (36h apos hCG)
@ Ultrasson
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PROTOCOLO 6. CITRATO DE CLOMIFENO + GONADOTROFINA INJETAVEL I
Gonadotrofina

- - - - hCG

Citrato de Clomifeno

hCG Recombinanle 250 meg
ou urindrio 5.000 Ul

Gonadotrofina: FSH ou hMG
1210 75 Ul/dia em dias alternades

Citrato de Clomifeno 50 -
100 mg/dia do 3° até o 7° dia

Menstruagao

Foliculo = 18 mm

Inseminacgao intrautenna (36h apas hCG)

@ uttrasson

PROTOCOLO 7. CITRATO DE CLOMIFENO + GONADOTROFINA INJETAVEL II

Gonadotrofina

hCG recombinante 650 meg
= = ou uringrio 5.000 Ul
Citrato de Clomifeno
o Gonadotrofina: FSH ou hME
a a a @ ) 75 Ul/dia em dias alternados
a partir do 6° dia
@ @ @ Citrato de Clomifeno 50 -
100 mg/dia do 2° até o 6° dia

Menstruacio

Foliculo = 18 mm

m Inseminagao intrauterina (36h apos hCG)
@ Ultrasson

PROTOCOLO 8. INIBIDOR DE AROMATASE + GONADOTROFINA INJETAVEL

Gonadotrofina

- hCG recombinante 250 meg
ou urindrio 5.000 Ul

Gonadotrofina: FSH ou hMG

75 Ul/dia em dias alternados
L{§) a partir do 8° dia

Inibidor de Aromatase:
Letrozole 5 mg/dia ou
Anatrozole 2 mg/dia do 3° a0
T dia

Inseminagac intrauterina (36h apds hCG)

@ Ultrasson
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PROTOCOLO 9. GONADOTROFINA INJETAVEL + ANTAGONISTA DO GNRH

hCG recombinante 250 meg
ou urindrio 5.000

CEEELCE TR

CTHID GEINID

m Inseminagao intrauterina (36h apos hCG)

@ Ultrasson

3. AVALIACOES DURANTE A ESTIMULACAO
OVARIANA (FIGURAS 10-2 E 10-3)

Iniciada a estimula¢do ovariana, uma nova avaliagao ecografica deve
ser feita entre o oitavo e décimo dia do ciclo. Recomendamos que seja
feita no oitavo dia, principalmente. Nos casos de gonadotrofinas injeta-
veis, uma vez que estes medicamentos podem levar a um crescimento
mais rapido e com mais foliculos. Nos casos de indutores via oral, essa
avaliagdo pode ser realizada até o décimo dia. A partir dai, a paciente
devera retornar para controle ultrassonografico seriado a cada dois dias.

Nestas avalia¢Oes, ¢ importante avaliarmos o crescimento folicular
e o endométrio. Para a avalia¢do folicular, devem sempre ser medido o
didametro médio através de duas medidas perpendiculares.

Caso haja mais de trés foliculos maiores que 16 mm, o ciclo deve ser
suspenso e a paciente orientada a ter relagdes com preservativo, pelo ris-
co de gravidez multipla. Outra possibilidade é converter o ciclo em um
de fertilizagdo in vitro. O crescimento dos foliculos deve ser acompanha-
do até pelo menos um ultrapassar 18 mm. Quando utilizamos indutores
orais (clomifeno ou inibidor de aromatase), normalmente esperamos
até o foliculo dominante atingir 20 mm. No caso de gonadotrofinas in-
jetaveis, 18-19 mm ja é suficiente.

E importante também avaliar a espessura endometrial. O ideal é que
esteja acima de 7 mm e de aspecto trilaminar (Capitulo 9). Caso o en-
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dométrio nao ultrapasse 7 mm, o que ocorre principalmente com o uso
do clomifeno, deve-se trocar a estimula¢do ovariana para inibidores de
aromatase ou gonadotrofinas injetaveis num préximo ciclo.

FIGURA 10-2. ULTRASSOM DE OITAVO DIA DO CICLO MENSTRUAL
COM ESTIMULACAO OVARIANA PARA COITO PROGRAMADO

OU INSEMINACAO INTRAUTERINA

Observa-se endométrio tornando-se mais espesso e de aspecto trilaminar e ovdrio
com um foliculo em crescimento.

FIGURA 10-3. ULTRASSOM DE DECIMO DIA DO CICLO MENSTRUAL
COM ESTIMULACAO OVARIANA PARA COITO PROGRAMADO
OU INSEMINACAO INTRAUTERINA

Observa-se endométrio de padrdo trilaminar com espessura > 7 mm

e presenga de foliculo pré-ovulatério >18 mm.
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QUADRO 10-1. FLUXOGRAMA PARA CICLO DE INDUCAO

DA OVULACAO

2° ou 3° dia do ciclo

Ultrassom transvaginal

Ovarios Endométrio

Cistos > 20mm Foliculos Foliculos Espessura Espessura  Irregular ou

ou Cistos <10mm >10 mm >5mm <5mm presenca de

Complexos e <20 mm Pélipo

Repita
Canc:clar.o c1c1(? e Dosagem de o ultrass'om Cancelar

prosseguir a investigagio E2 e P4 em 2 dias o cido

da origem do cisto ou

anticoncepcional
ol Jml Espessura
E2 > 70 pg/ml %2: 70 Pg/ ml 113)2 <70ng ml 25 mm Videohisteroscopia
Regres- Nao houve 20 <oz para
sdo do mudanca na avaliagdo
cisto evolucio Diagnostica -
Cancelar Cirargica
Cancelar Repetir exame o ciclo
ciclo progesterona
Pungio ou em 2 dias
videolaparoscopia
cirtirgica
P>1,0ng/ml P <1,0ng/ml
Tentar novo
ciclo
Cancelar
ciclo
Iniciar a Iniciar a Iniciar a Iniciar a
Estimulagio Estimulacio Estimulacio Estimula¢io
Ovariana Ovariana Ovariana Ovariana
AMH (ng/ml) CFA DOSE INICIAL DE ESH

<1,0 <7
11-25 8-14
>25 >15

100 - 150 UI (recomendavel ir direto para FIV)
50-75 Ul

25 - 50 UI (recomendével FSH recombinante)

DOSE INICIAL DE CLOMIFENO

100 - 150 mg (recomendavel ir direto para FIV)
50-100 mg
50 mg
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QUADRO 10-2. FLUXOGRAMA DE AVALIACOES
DURANTE ESTIMULACAO OVARIANA

Ultrassom de controle no 8° dia do ciclo
e a cada dois dias (eventual dosagem de

de E2 e P4)
e itilictlles 1 - 3 foliculos > 18 mm 4 ou + foliculos > 16 mm
<18 mm
Repete ultrAassom Fazer hCG ciclo cancflado
em 2 dias ou conversao para
FIV para evitar
gestacdo multipla
Coito programado
Rela¢oes sexuais IIU em 28
didrias ou em dias a 36 horas
alternados

E2 - ESTRADIOL
P4 - PROGESTERONA
11U - INSEMINACAO INTRAUTERINA
FIV — FERTILIZACAO IN VITRO

AMH — Horménio Antimulleriano

4. PICO DE LH

Quando o maior foliculo atinge mais de 18 mm, em ciclos de coito pro-
gramado, orientamos iniciar relagdes diarias ou em dias alternados. Pode-
mos aguardar ocorrer o pico espontaneo de LH ou simular este pico através
da utiliza¢do da gonadotrofina corionica (hCG), que se une aos receptores
de LH com a¢do semelhante a este hormonio. A vantagem de sua utiliza¢do
€ garantir a ovula¢ao, pois nem sempre o pico de LH ocorre. Além disso
sabemos o momento em que a paciente ira ovular (cerca de 36 horas apos
seu uso). Recomendamos ja iniciar rela¢6es no dia do hCG. Nos ciclos de
inseminag¢do sempre utilizamos o hCG para poder programar a hora da in-
seminacio, que geralmente é 24 a 36 horas ap6s sua aplica¢ao (Capitulo 13).

Em pacientes com hipogonadismo hipogonadotrépico também ¢é
sempre necessario o uso de hCG, uma vez que a paciente ¢ incapaz de
desencadear o pico endoégeno de LH.
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A dose de hCG recomendada ¢ 5.000 UI do hCG urinério ou 250 mcg
(1 ampola) do hCG recombinante.

5. AVALIACAO APOS OVULACAO E SUPORTE
DE FASE LUTEA

Em ciclos de CP onde nio foi realizado o hCG, recomendamos man-
ter relagdes e controle ecografico a cada dois dias até confirmarmos que
houve ovula¢io e formagao do corpo luteo. Pode-se complementar com
dosagem de progesterona, que deve ser, idealmente, acima de 10 ng/ml.
Valores entre 2 e 10 ng/ml, indicam ovula¢do, mas com insuficiéncia ltitea,
sendo recomendado suplementacao de progesterona. Caso nao se confir-
me a ovulagdo, recomendamos num préximo ciclo o uso de hCG.

Nos casos de uso do hCG, realizamos um novo ultrassom trés dias
apOs seu uso.

Nio ¢ obrigatério suporte de fase litea, mas alguns estudos demons-
tram beneficio e, portanto, recomendamos. No6s utilizamos sempre pro-
gesterona micronizada 200 mg via vaginal, a noite, para todas as pacien-
tes, iniciando sete dias apds 0 hCG. Neste dia, o IPGO complementa ainda
com dosagem de estradiol e progesterona. No caso de progesterona abai-
xo de 20 ng/ml, aumentamos a dose de progesterona para 400 mg/dia,
divididas em 12/12h ou de uma vez a noite. Se estradiol estiver abaixo de
200 pg/ml, complementamos ainda com 2 mg de estradiol via oral.

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS (SOP)

Em pacientes com SOP, a primeira linha de tratamento é a perda
de peso, que as vezes, isoladamente, ja faz a paciente apresentar ciclos
ovulatoérios. Se houver resisténcia a insulina, metformina também ajuda
na recuperac¢ao de ciclos ovulatérios, melhor resposta aos indutores de
ovulagio e diminui¢do do risco de aborto, portanto deve sempre ser as-
sociada (Capitulo 2).

Para indugdo da ovulagao, citrato de clomifeno é a primeira escolha,
pelo baixo custo, facilidade de usar e taxa de ovulagao de 70-80% por ciclo,
com gravidez cumulativa ap6s seis meses de até 50-60%, quando tnica cau-
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sa de infertilidade. Pelo risco de hiper-resposta, iniciamos com 50 mg/dia,
subindo progressivamente para 100 mg/dia ou 150 mg/dia, caso nao haja
resposta. Se houver resposta, vale manter a dose por trés a quatro ciclos
(nd3o mais que seis). Se nao houver resposta, devemos trocar para inibidor
de aromatase ou gonadotrofinas injetaveis. Caso responda, mas endométrio
fique menor que 7 mm, também se deve fazer essa troca.

Se utilizar gonadotrofinas injetaveis, deve-se dar prioridade para aquelas
compostas somente de FSH, sem componente LH, uma vez que estas cos-
tumam ter LH elevado. Deve-se iniciar com baixa dose (25 - 50 UI/dia). Se
ap0s sete dias ndo houver resposta (auséncia de foliculos > 10 mm), pode-se
aguardar com esta dose até 14 dias. Se mantiver sem resposta, pode-se optar
por aguardar novo ciclo com dose inicial maior 75 UI- 100 Ul Muitas vezes,
ao subir a dose, passa de uma auséncia de resposta a uma hiper-resposta.
Nesses casos, pode-se optar por fertilizagdo in vitro.

Uma boa opgao também ¢é o esquema step up (Protocolo 10). Neste pro-
tocolo, se depois de sete dias com dose baixa nao tiver resposta, deve-se au-
mentar para 75 Ul/dia por mais uma semana. Pode-se ainda esperar 14 dias
para aumentar para 75 Ul/dia. Se ap6s uma semana com 75 Ul/dia, ainda
ndo ha foliculos, vai aumentando progressivamente 25-37,5 Ul/dia a cada
semana, até no maximo 150 Ul/dia. Quando algum foliculo atinge 10 mm,
mantém-se a dose até o foliculo atingir pelo menos 18 mm. Pode-se ain-
da optar pelo esquema step up-step down, semelhante ao protocolo anterior,
mas reduzindo a dose pela metade, quando o foliculo dominante passa de
12 mm, mantendo, entao, até o final.

PROTOCOLO 10. PROTOCOLO STEP-UP

[ i (¥ hCG Recombinante 250 mcg
X ai — igl u - i h J J d ﬁ ou urindrio 5.000 Ul

|
tensiuzcac YRR Folee <10

Manter dose

Inseminacao intrauterina (36h apos hCG)

@ Ultrasson
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Na auséncia de resposta, sobe-se, progressivamente, a dose inicial
nos proximos ciclos. Quando sao necessarias doses maiores que 150 UI/
dia; pelo alto custo da medicagao, a fertilizacio in vitro também é uma
opg¢ao, por ser mais custo-efetiva.

Outro protocolo que pode ser usado também é o step down, o qual se inicia
com 150 Ul/dia até algum foliculo chegar a 10 mm, quando entio essa dose €
reduzida. Pode ser optado por reduzir a dose de varias formas, exemplo:

 para 125 Ul/dia por trés dias, seguido de 100 UI/dia por trés dias,
e entdo 75 Ul até o fim.

e para 75 Ul direto, reduzindo para 37,5-50 UI quando foliculo atin-
ge 14 mm, mantendo-se entdo, até o final (Protocolo 11).

PROTOCOLO 11. PROTOCOLO STEP DOWN

ia T
ah i B hCG recombinante 250 mcg
u 5 b W ou urindrio 5.000

Menstruacio Folnlnzmm
 Folicuio 14
[ Faliculo > 10 mm ] ﬁm“’*
m Inseminacao nirautenna (36h apas hCG)
@ Ultrasson

Quando o ovario ¢ resistente aos esquemas de indu¢io de ovulacao,
pode-se optar por um tratamento cirurgico chamado drilling ovariano.
Sob laparoscopia, realiza-se de quatro a dez furos na superficie e estro-
ma dos ovarios com eletrocautério. Cerca de 90% das pacientes norma-
lizam ciclos apds o procedimento. Tem o inconveniente de ser um pro-
cedimento cirurgico e ha a preocupacao de causar aderéncias pélvicas,
levando a um fator a mais de infertilidade.

Outra op¢ao para melhora da fertilidade de pacientes com SOP é o
uso de myo-inositol (2 g/dia), um isdbmero do inositol, substancia me-
diadora de varios processos celulares. Pacientes com SOP podem apre-
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sentar deficiéncia da enzima que produz o inositol no organismo. Sua
funcio esta em melhorar a a¢do da insulina, reduzindo, assim, a resistén-
cia a insulina, o hiperandrogenismo e normalizando os ciclos menstru-
ais. Além de melhora metabdlica, por melhorar a resisténcia a insulina,
nos tratamentos de infertilidade também tem beneficios: reduz a quan-
tidade de FSH necessaria para estimula¢ao ovariana, diminui o nimero
de dias de estimulagdo, abaixa a chance de hiperestimula¢do ovariana,
melhora a qualidade dos 6vulos e melhora a qualidade dos embrides.

PROPOSTA DE INDUCAO DA OVULACAO
PARA PACIENTES ANOVULATORIAS

Sem Sem
*
resposta resposta*

CC50mg/d CC 100 mg/d CC 150 mg/d

1-3 foliculos > 18 mm s
em

resposta*

Endometrio > 7 mm Endometrio < 7 mm
Gonadotrofina injetavel**
Ovulagio confirmada Foliculo ndo rompeu ey :
ou inibidor de aromatase
2 Sem resposta*
3 ciclos com essa dose Acrescentar hCG
Sem gravidez
ITIU ou FIV Avaliar drilling FIV
* Sem resposta = Nenhum foliculo atingir 18 mm.

** Ajustar a dose até resposta satisfatoria.

CC - Citrato de Clomifeno IIU — Inseminagdo Intrauterina FIV — Fertilizagdo in vitro
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HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

Quando o quadro anovulatério ocorre por uma deficiéncia hipotala-
mo-hipofisiaria, ou seja, hipogonadotroépica (FSH e LH baixo), indugdo
da ovulagao e coito programado ¢ uma opg¢ao com excelente taxa de
sucesso, se esta for a inica causa de infertilidade. Neste caso, a inducdo
deve ser feita sempre com gonadotrofinas injetaveis, uma vez que a hi-
pofise ndo tera resposta aos indutores orais. Na escolha da gonadotrofi-
na, convém escolher aquelas com componente FSH e LH:

¢ hMG (Menopur® ou Merional®), na dose de 75 a 150 UI/dia.
¢ FSH + LH recombinantes na propor¢io 2:1 (Pergoveris®), na dose
de 75 a 150 Ul de FSH.

O pico de LH nao ocorre espontaneamente e, portanto, a ovulagao
deve ser desencadeada sempre com o hCG. Recomendamos sempre su-
porte de fase litea, no esquema previamente descrito neste Capitulo.
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Capitulo 11

LABORATORIO DE SEMEN

Em todas as situa¢des em que houver indicagdo de reproducio as-
sistida, seja de baixa complexidade (ex: insemina¢ao intrauterina) ou de
alta complexidade (ex: fertilizacao in vitro), deve-se realizar o processa-
mento dos espermatozoides no laboratério, para separar os gametas vi-
aveis, remover toxinas e contaminantes, melhorando o potencial fértil.

O laboratério é, sem davida, um dos maiores fatores do sucesso dos
tratamentos de Reproducdo Assistida e deve estar rigorosamente de
acordo com a resolucio 23, de 27 de maio de 2011 da Anvisa.

A limpeza do laboratério de andrologia é muito importante para evi-
tar a contaminag¢do durante as técnicas de processamento do sémen.

Para certificarmos que o laboratério esteja dentro dos padroes de nor-
malidade, diariamente devem ser aferidos a temperatura ambiente do la-
boratério e equipamentos como placas, blocos aquecedores, geladeiras,
freezers. A concentragdo de CO, e O, deve ser checada em cada uma das in-
cubadoras e cilindros, sendo registradas todas as medidas em um livro de
controle, para possivel rastreamento. A instalagao de filtros para compo-
nentes organicos volateis e filtro CODA na saida do cilindro de gas, além do
filtro HEPA, melhoram a qualidade do ar presente dentro da incubadora.

Alimpeza da incubadora é realizada a cada 15 dias, usando-se alcool eti-
lico 70%, sendo as partes internas esterilizadas em estufa. A cuba interna
deve ser preenchida com agua ultrapurificada no volume de 6 litros para a
manuten¢ao da umidade relativa. Em seguida, a incubadora é estabilizada
pelo periodo de 24 horas. Antes do uso, é obrigatdria a observagao da
temperatura, umidade e da pressdo de CO2. Ja a limpeza do laboratoério
deve ser feita diariamente com produtos especificos, para evitar a conta-
minac¢do dos reagentes utilizados e placas de cultivo. Os equipamentos
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seguirao um cronograma de manutencao preventiva. E o laboratério deve
manter um manual de procedimentos atualizado e em lugar acessivel.

Os materiais utilizados no laboratério de andrologia devem ser des-
cartaveis, de origem conhecida e testados quanto a toxicidade celular.
O uso de luvas deve seguir controle rigoroso. Para os processamento
seminal, deve-se dar preferéncia aos meios de cultura prontos para uso e
pré-testados quanto a toxicidade, como HTF ou BWW (Irvine®), Sperm
Buffer ou Sperm Medium (Cook®), Gamete (Vitroflife®).

A adi¢io de uma fonte proteica, como albumina, nos meios nao suple-
mentados, confere prote¢ao adicional aos espermatozoides. Deve-se evitar a
exposi¢iao do sémen a baixas temperaturas (abaixo de 200C), luz ultraviole-
ta, radiacdo ionizante e eletromagnética, por seus efeitos sobre a motilidade,
producao de radicais livres e estrutura do DNA do espermatozoide.

ANALISE SEMINAL

A analise seminal é um exame fundamental para avaliar a fertilidade
masculina e, por isso, deve ser realizada por profissionais treinados, num
laboratério de andrologia e com rigoroso controle de qualidade.

Os espermatozoides sdo formados nos tibulos seminiferos, pela in-
fluéncia dos hormoénios, sendo liberados no ltmen dos tubulos, atin-
gindo finalmente o epididimo. O epididimo ¢ um ducto extenso de
aproximadamente cinco a sete metros, onde ocorre a maturagdo dos
espermatozoides. O epididimo adentra a por¢ao proximal dos ductos
deferentes, que vao em direcdo a bexiga, e pouco antes de alcancar a
prostata, alargam-se formando a ampola que, logo apds, se estreitam
para juntamente com os ductos da vesicula seminal formar os canais
ejaculadores, que desembocam na uretra prostatica.

O ejaculado é composto por cerca de:

e 1-2% de espermatozoides;

e 25-30% do fluido prostatico, sendo este formado essencialmente pelo
acido citrico, zinco, as fibronolisinas (responsaveis pela liquefagao do
coagulo seminal) e PSA (Antigeno Prostatico Especifico);

e 70% do fluido das vesiculas seminais, sendo este composto pela frutose
acido ascorbico, fosfatos inorganicos, potassio, sodio e prostaglandinas.
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A avaliagio das caracteristicas seminais pode ser realizada manualmen-
te ou por meio de um analisador computadorizado (CASA Systems®).
Abordaremos a analise seminal manual, pois esta é a mais comum nos
laboratérios de andrologia.

Os critérios de normalidade para as varidveis do sémen sdo de acordo
com o manual da Organiza¢do Mundial de Satide (OMS) de 2010 (WHO
Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen—5"ed.)
(Quadro 11-3).

COLETA DO SEMEN

A qualidade do sémen pode variar diariamente de uma maneira sig-
nificativa. A presenga de apenas um espermograma anormal nio indica
infertilidade. No minimo dois, preferencialmente trés espermogramas de-
vem ser realizados, com intervalo de pelo menos uma semana, para que
se estabeleca o perfil do sémen do individuo. Alteragbes nos parametros
seminais podem ser induzidos por infec¢ao, trauma, medicamentos, dro-
gas e gonadotoxinas ambientais. Como a durag¢do de um ciclo é de 74
dias, a influéncia destes fatores, na maioria das vezes transitorios, devera
ser avaliada num ciclo germinativo posterior, cerca de trés meses depois.

O periodo de abstinéncia sexual pode alterar o volume do ejaculado,
a concentra¢ao espermatica e a motilidade. De acordo com o manu-
al da OMS (2010), solicita-se que o paciente se abstenha de dois a sete
dias de atividade sexual. E importante ressaltar que a atividade sexual
afeta diretamente os parametros espermaticos de homens com sémen
normal e anormal. Para homens com parametros normais, ejaculagdes
frequentes geralmente resultam na diminui¢do do volume do ejacula-
do, concentragao e motilidade espermatica. Ja para aqueles com sémen
anormal observa-se pouca altera¢do, ou até mesmo melhora. Em alguns
casos, é importante avaliar o sémen com base no intervalo em que o
casal tem atividade sexual.

O método ideal para a coleta seminal é a masturba¢ao, numa sala
apropriada, anexa ao laboratoério. O frasco coletor deve ser fornecido
pelo laboratério, deve apresentar boca larga e ser de material previa-
mente testado quanto a toxicidade para a motilidade espermatica. Todo
o material ejaculado é depositado no frasco coletor (Figura 11-1).
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FIGURA 11-1. FRASCO COLETOR ESTERIL, IDENTIFICADO

Frasco coletor estéril, identificado.

O paciente antes de iniciar a coleta seminal, deve ler e assinar o
termo de consentimento indicado para cada procedimento especifico,
conferir a sua identificagdo e, logo ap0s, realizar uma higienizagio das
maos e pénis.

A coleta domiciliar segue as mesmas orientag¢des, sendo necessario
retirar um kit no laboratoério. Este kit contém: um pote coletor atoxico e
estéril, termo de consentimento, etiqueta para identificacdo da amostra
e uma bolsa de cloreto de s6dio 100 ml. Esta deve ser aquecida durante
20 segundos no microondas e colocada proxima a amostra, para evitar
varia¢Oes de temperatura. O material devera ser avaliado em até uma
hora ap6s a coleta.

Situac¢bes especiais podem ser contornadas, como a coleta durante
o coito utilizando-se um preservativo especial atoxico; vibroestimula-
¢ao ou eletroejaculagio, nos casos de traumatizados raquimedulares; e
ejaculagdo retrograda. Em casos de ejaculagdo retrograda, o paciente
¢ orientado a ingestdo oral de bicarbonato de sédio (1 colher de cha
2 vezes ao dia por pelo menos 2 dias antes da coleta), minimizando-se
a toxicidade urinaria pela alcalinizagdo. Em casos de pacientes azoos-
pérmicos, os espermatozoides podem ser obtidos do epididimo ou dos
testiculos. A azoospermia ¢ dividida em dois tipos:

e Obstrutiva: existe a produ¢io de espermatozoides, mas uma
obstru¢ao os impede de sair durante a ejaculagdo. As causas
sa0: auséncia bilateral dos canais deferentes, cicatrizes anterio-
res, ou resultado de cirurgia inguinal, transuretral e escrotal
(vasectomia).
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» Nao obstrutiva: estd relacionada a uma falha do testiculo em produzir
adequadamente espermatozoides, ou até mesmo auséncia tirar itali-
co. As causas sdo: genéticas, criptorquidia, tor¢des testiculares, radio-
terapia ou quimioterapia, radiacao, infec¢Ges, toxinas, entre outras.

AVALIACAO SEMINAL INICIAL

A analise seminal inicia-se pelas caracteristicas macroscopicas, sendo:

Liquefagdo

Ao ser ejaculado, o sémen apresenta o aspecto de um coagulo. Isso
ocorre assim que o sémen entra em contato com uma superficie estra-
nha, neste caso, a parede do frasco coletor estéril. Depois da observac¢do
da presenga ou nao do coagulo, o frasco com a amostra seminal ¢ deixa-
do em temperatura ambiente para que ocorra a liquefa¢ao do ejaculado,
o qual devera apresentar um aspecto opalescente, homogéneo e lique-
feito em até 60 minutos. A ac¢do de enzimas fibrinoliticas presentes no
fluido prostatico promove a liquefa¢ao. Caso a amostra nao se liquefaca
em até 60 minutos, deve ser considerada anormal (liquefagdo incom-
pleta), podendo indicar disfun¢ao prostatica e esta informacao deve ser
relatada ao médico responsavel. Quando a amostra seminal é colhida
em casa, pode nao ser possivel a analise deste parametro.

A auséncia de coagulagao indica a inexisténcia ou a deficiéncia de prote-
inas que formam o coagulo e pode ocorrer nos casos de obstru¢io dos duc-
tos ejaculatorios, auséncia congénita ou disfun¢io das vesiculas seminais.

A amostra ap6s liquefacdo pode apresentar corptsculos gelatinosos,
nio tendo nenhum significado clinico.

Viscosidade

A viscosidade € avaliada ap6s a liquefacao. Empurra-se o sémen através
de uma pipeta sorologica de 5 ml e observa-se a extensao do filamento for-
mado. Quando apresentar viscosidade normal, o sémen sai da pipeta em go-
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tas individuais, enquanto aqueles com viscosidade aumentada apresentam
a formacao de um filamento superior a 2 cm de extensdo. Embora o signi-
ficado clinico da viscosidade alterada permaneca indeterminado, acredita-
-se que a hiperviscosidade possa estar associada a infertilidade, por alterar a
motilidade e dificultar a penetragdo dos espermatozoides no muco cervical.

Cor

O sémen normal ¢ esbranquicado ou acinzentado. A cor amarela su-
gere infec¢do genital ou uso de medicagdo, e a cor vermelha presenga de
hemacias, sendo conhecida como hematospermia, e pode resultar de um
processo inflamatorio, obstruc¢do ou cistos nos ductos ejaculatérios, neo-
plasias entre outros. O sémen pode também ser transparente (translici-
do), que sugere a baixa concentra¢io de espermatozoides.

Volume

O volume seminal depende primariamente das glandulas sexuais
acessorias, sendo aproximadamente 60% proveniente das vesiculas se-
minais, 30% da prostata, 5% de secre¢des do epididimo e 5% de elemen-
tos figurados (espermatozoides, células germinativas e leucécitos).

Mede-se o volume seminal com o auxilio de uma pipeta graduada
de 5 ml, com intervalos de 0,1 ml, aspirando-se toda a amostra. O
limite de referéncia do volume seminal é de 1,5 ml.

A diminui¢do do volume ejaculado (hipospermia) pode estar re-
lacionada a problemas de coleta, ejacula¢do retrégrada, obstrucao
dos ductos ejaculadores, além de agenesia ou hipoplasia das vesiculas
seminais. O aumento do volume do ejaculado, hiperespermia, pode
ser causado por infec¢do nas glandulas acessorias.

pH

O pH seminal ¢ resultado da mistura das secre¢bes das vesiculas se-
minais (pH alcalino) e da proéstata (pH acido). O valor normal do pH
seminal é de > 7,2 (OMS, 2010).
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Medido pela colocagao de uma gota de sémen sobre o papel sensivel
ao pH, a leitura ¢ feita na zona impregnada, ap6s 30 minutos, e compa-
ra-se com a fita de calibracdo. O sémen de individuos com prostatite,
geralmente, apresentam pH mais alcalino (7,5-8,5) e individuos com dis-
funcGes envolvendo as vesiculas seminais associados ao pH acido (me-
nor que 7), principalmente se o ejaculado for azoospérmico.

AVALIACAO MICROSCOPICA

Apos a analise macroscopica, o sémen deve ser avaliado microscopi-
camente para a determinacao dos outros parametros.

Motilidade

Uma aliquota da amostra de sémen ¢é avaliada sob microscopia éptica
com contraste de fase, utilizando-se objetiva de 20X, para determinar o per-
centual de espermatozoides moéveis e sua progressao. Para avaliar a motili-
dade utiliza-se uma camara de contagem. A cdmara de Makler® ¢é a mais
utilizada para avaliar a motilidade (Figura 11-2). Possui 10 pm de profundi-
dade e um reticulo de 1 mmz2 dividido em 100 quadrados. Coloca-se cerca
de 10 pl da amostra na camara, contando-se inicialmente os espermatozoi-
des que exibem motilidade progressiva em um determinado campo aleaté-
rio (Figura 11-3).

FIGURA 11-2. CAMARA DE MAKLER®
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FIGURA 11.3. VISAO GERAL DA AMOSTRA SEMINAL NA CAMARA DE MAKLER®

A seguir, contam-se os espermatozoides que exibem motilidade nao
progressiva e aqueles imoéveis no mesmo campo visual. O processo sera
realizado sempre em duplicata, e ao final, a média das duas observag¢oes
sera utilizada para calcular a motilidade percentual e a progressdo es-
permatica. Os espermatozoides sdo classificados de acordo com a sua
progressao, sendo:

* Motilidade progressiva: motilidade progressiva rapida ou lenta,
que atravessam o campo Optico.

* Motilidade ndo progressiva: espermatozoides com movimentos
de batimento ou circulares, porém sem progressdo.

e Imoveis: espermatozoides sem movimento.

Valores de Referéncia (OMS, 2010):

Motilidade Total (Motilidade progressiva + Motilidade nao progres-
siva) > 40%.

Motilidade Progressiva > 32%. Valores abaixo: Astenozoospermia.

Concentragdo

O método mais preciso para se determinar a concentragido esperma-
tica é a dilui¢do volumétrica associada a hematocitometria. Para isto, re-
aliza-se a dilui¢do de uma aliquota de volume conhecido da amostra de
sémen liquefeita e conta-se o nimero de espermatozoides numa camara
de hematocitometria (ex: cAmara de Neubauer otimizada). A cAmara de
Neubauer otimizada possui duas cameras, cada uma com um reticulo
principal (Figura 11-4).
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FIGURA 11-4. CAMARA DE NEUBAUER OTIMIZADA

A diluicao a ser realizada depende da concentra¢io espermatica, que
¢ estimada grosseiramente durante a avaliacdo inicial da amostra (Qua-
dro11-1). Os diluentes mais utilizados sdo a solu¢ao de formalina (para
a contagem de células redondas) e a agua destilada (para a contagem da
concentrag¢ao espermatica). Apos a dilui¢ao, coloca-se 10 pl da mistura em
cada camara da Neubauer, para que a contagem seja realizada em duplica-
ta. Outras cdmaras podem ser utilizadas para a contagem, como as cama-
ras Microcell® e Horwell®, embora a precisdo da cimara de Neubauer seja
superior. A camara de Makler® nio deve ser utilizada para determinar
concentrag¢ao espermatica por apresentar resultados imprecisos.

QUADRO 11-1. DILUICOES E FATORES DE CORRECAO
PARA DETERMINACAO DA CONCENTRACAO ESPERMATICA,
UTILIZANDO HEMATOCITOMETRIA

. AGUA/SOLUGCAO | FATOR DE
DILUICAC m DE FORMALINA | CORRECAO

Fresco 10 pl multip. 250
1:2 50 pl 50 pl dividir 50
1:5 50 pl 200 pl dividir 20

1:10 50 pl 450 pl dividir 10
1:20 50 pl 950 pl dividir 5
1:50 50 pl 2.245 pl dividir 2
1:100 50 pl 4.950 pl dividir 1

O reticulo principal de cada uma delas possui 25 quadrados grandes,
cada qual contendo 16 quadrados menores (Figura 11-5). Sdo contados os
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espermatozoides presentes nos 25 quadrados grandes do reticulo de cada
camera, utilizando-se microscopio 6ptico com contraste de fase e objetiva
40X, obtendo-se a média entre as duas contagens. A média obtida é en-
tao dividida pelo fator de correcao, correspondente a dilui¢do empregada,
e os valores resultantes representam a concentra¢do em milhées por ml
(Quadro 11-1).

FIGURA 11-5. RETICULO DA CAMARA DE NEUBAUER
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Na Figura 11-6, segue um exemplo de como contar os espermatozoi-
des na camara de Neubauer otimizada.

FIGURA 11-6. CONTAGEM DE ESPERMATOZOIDES
NA CAMARA DE NEUBAUER

*Todos os espermatozoides presentes no quadrante central sdo contados, assim como aqueles com a cabeca
entre as duas linhas internas (circulos brancos) jd os espermatozoides com a cabega entre as duas linhas
externas ndo sdo contados (circulos pretos).

*World Health Organization. Who laboratory Manual for the Examination and Processing of Human
Semen. 5" ed. Geneva: WHO Press, 2010.
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A contagem total do ejaculado é obtida multiplicando-se o valor
da concentra¢ao de espermatozoides pelo volume da amostra semi-
nal, e o resultado é expresso em milhdes de espermatozoides por
ejaculado.

Valores de Referéncia (OMS, 2010):
Concentragdo > 15 x 10° /ml. Valores abaixo: Oligospermia
Concentracao total > 39 x 10°/ ejaculado.

Células Redondas

Sdo elementos comuns encontrados no sémen e podem representar
leucocitos, células epiteliais, células prostaticas e células germinativas
imaturas. A contagem do niimero de células redondas no sémen é reali-
zada seguindo-se a mesma metodologia ja descrita para a determinagdo
da concentra¢io espermatica.

A leucocitospermia (> 1,0 x 10°/ml de leucdcitos no sémen) tem
sido associada a infec¢do genital clinica ou subclinica, niveis elevados
de radicais livres de oxigénio, titulos elevados de anticorpos anties-
permatozoides, fun¢iao espermatica deficiente e consequentemente, a
infertilidade. E importante diferenciar os leucécitos das células germi-
nativas imaturas, através de coloragdes especificas, como Papanicolau,
Bryan Leisman e Endtz (mais usado na rotina laboratorial).

O teste de Endtz, ou teste de peroxidase, € um teste empregado para
a detec¢do de leucocitos no sémen. Tem como base, a detec¢ao da pero-
xidase, enzima presente nos granulécitos polimorfonucleares, os quais
se coram de marrom quando expostos ao teste. Isto ocorre, devido ao
corante especifico para granulocitos mieloperoxidase (Figura 11-7).
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FIGURA 11-7. VISUALIZACAO DAS CELULAS REDONDAS,
APOS COLORACAO DE ENDTZ

PERGKITIAE

POSITIVA

FEROXIDADE

NEGATIVA

*Coloragdo Marrom (peroxidase positiva): leuccito

*Coloragdo Rosea (peroxidase negativa): outras células redondas (epiteliais, prostdticas, germinativas imaturas...)

Valores de Referéncia (OMS, 2010):
Leucocitos < 1 x 10°. Valores acima: Leucospermia

Aglutinacdo Espermdtica

A aglutinagdo ¢ a presenca de espermatozoides aderidos uns aos ou-
tros (cabega-cabeca, cauda-cauda ou cabeca-cauda), a qual pode sugerir
a existéncia de anticorpos antiespermatozoides, especialmente se asso-
ciada a diminui¢ao da motilidade espermatica. Ha quatro tipos de aglu-
tina¢do (Quadro 11-2 e Figura 11-8):

QUADRO 11-2. GRAU DE AGLUTINACAO DOS ESPERMATOZOIDES

. Menos de10 espermatozoides por aglutinacao

Grallii-lisolado Presenca de muitos espermatozoides livres
. 10 a 50 espermatozoides por aglutinacao

Cra) iz (L e EEeE Presenca de espermatozoides livres

Mais de 50 espermatozoides por aglutinacao

Gl E LA Alguns espermatozoides continuam livres

Grau 4: Grosso Todos os espermatozoides aglutinados e aglutinagcées interligadas
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FIGURA 11-8. GRAU DE AGLUTINACAO

PARTES ENVOLVIDAS 1. Isolado 2. Moderado 3. Largo 4. Grosso

i
A) Cabeca-Cabeca ‘z;{{ % v

B) Cauda-Cauda (cabecas ) ’\/Q ;? ; %
estéo livre e livre
da aglutinacéo) ?
~ / S~

o { PN L

C) Ponta-Cauda, S % W
Ponta-Cauléa )‘ﬁjé %\,‘ ,//
v --...-..\_:\" ’L‘,

(cabeca-cabeca,

cauda-cauda)
L-:.\ ({ %) S ,/f .
E) Emaranhado (cabeca e / / -”I o %
cauda aglutinados) \
/ - o~

Vitalidade

/ =
D) Misturado ! @ g /

A avaliacao da vitalidade espermatica ¢é realizada utilizando colora-
¢Oes convencionais, como eosina e o azul-tripan, ou corantes fluores-
centes de DNA especifico, como bisbenzimida. O teste rotineiramente
utilizado é a eosina negrosina e baseia-se na integridade da membrana
plasmatica dos espermatozoides. As células vivas possuem membrana
plasmatica intacta e ndo permitem a entrada do corante supravital eosi-
na para o seu interior, enquanto as células mortas, cujas membranas es-
tao lesadas, permitem a penetracdo do corante. A negrosina atua como
corante de fundo, facilitando a leitura, que deve ser realizada com mag-
nificagao de 1000X e deve-se contar 100 espermatozoides, e o resultado
€ expresso em percentual (Figura 11-9).
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FIGURA 11-9. AVALIACAO DA VITALIDADE ESPERMATICA
PELO METODO DA EOSINA NEGROSINA

*Espermatozoide A: cabeca branca, indicando membrana plasmdtica intacta, portanto, espermatozoide vivo.

*Espermatozoide B: cabeca corada em rosa, indicando membrana plasmdtica ndo intacta,
ou seja, espermatozoide morto.

Valores de Referéncia (OMS, 2010):
Vitalidade: > 58% de espermatozoides vivos. Valores abaixo: Necro-
Zoospermia.

Morfologia

Morfologia ¢ o estudo da forma do espermatozoide, o qual possui
ampla variabilidade espermatica. A defini¢do do padrao de norma-
lidade dos espermatozoides foi a observa¢ao destes recuperados do
trato feminino ap6s o coito, selecionados biologicamente, no muco
do canal endocervical superior. A analise das caracteristicas morfo-
logicas dos espermatozoides é considerada como um dos aspectos
mais importantes na analise seminal, pois ¢ um dos principais in-
dicadores do estado funcional de epitélio germinativo do testiculo.
Atualmente, utiliza-se o critério estrito de Kruger para defini¢ao da
morfologia.

Morfologia estrita de Kruger
Este critério estrito emprega uma analise morfométrica para deter-
minar se o espermatozoide se inclui numa escala definida como normal.
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O espermatozoide considerado normal deve apresentar cabeca lisa,
com formato oval, acrossomo bem definido ocupando 40% a 70% da
area da cabeca. Morfometricamente, a cabeca deve ter de 5,0 a 6,0 um
de comprimento e 2,5 a 3,5 um de largura. Nao deve apresentar defeitos
na pe¢a intermediaria ou na cauda, e as gotas citoplasmaticas nao devem
ser maiores que a metade do tamanho da cabeca. A peca intermediaria
deve ser delgada com menos de 1 pm de largura, e seu comprimento
deve ser de aproximadamente uma vez e meia maior que o comprimen-
to da cabecga. A cauda deve ser uniforme, levemente mais fina que a peca
intermediaria, ndo enrolada e com aproximadamente 45 um de compri-
mento (Figura 11-10).

O critério estrito de Kruger estabelece que todas as formas boderlines

Os espermatozoides com morfologia anormal (Figura 11-10) apre-
sentam potencial reduzido de fertilizacao e podem apresentar, na cro-
matina, alteragGes que contribuem para a falha na descondensagio du-
rante o processo de fertiliza¢cao. Nao ha comprovac¢ao de que alteracoes
morfologicas do espermatozoide se correlacionem a condi¢des clinicas
do homem.

Algumas considera¢des importantes: espessamento, implantagido
anormal da peca intermediaria e cauda dupla podem ser sugestivos de
alteracOes genéticas. Cauda enrolada pode estar associada a processos
infecciosos-inflamatorios.

A morfologia do sémen deve ser considerada somente como um in-
dicador do potencial de fertilizagdo, ndo como um indicador absoluto
de esterilidade.

Valores de Referéncia (OMS, 2010):

Morfologia Estrita de Kruger: > 4% de espermatozoides normais. Va-
lores a seguir: Teratozoospermia.
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FIGURA 11-10. DESENHO ESQUEMATICO DO ESPERMATOZOIDE
HUMANO NORMAL E SUAS FORMAS ANORMAIS

Defeitos de Cabeca

Defeitos Peca Intermediaria

Defeitos na Cauda

Excesso Residual de Citoplasma
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Preparo da Ldmina para avaliacdo da morfologia

A partir de uma aliquota de 10 pl, deve-se fazer um esfregaco na lami-
na, como na Figura 11-11.

FIGURA 11-11. TECNICA PARA O PREPARO DO ESFREGACO
DO SEMEN
Nom¢=T do paciente/data

(O ——— 10yl de sémen

gota
de sémen

-~

—— angulo de 30°

Pressionar com a segunda lamina, formando angulo de 30°

-

1 o T

Secar o esfregaco de sémen ao ar livre

Apos a secagem, a lamina é corada pela colora¢ao de Panotico®, que
consiste em 3 diferentes corantes. (Figura 11-12).
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FIGURA 11-12. COLORACAO PELO METODO PANOTICO®
DA MORFOLOGIA ESPERMATICA

*Incialmente, mergulha-se a ldmina na solugdo 1 por cinco vezes, mantendo-se o esfregaco por um segundo
dentro da solugdo, com intervalo de um segundo entre os mergulhos. Permitir que o excesso do corante
escorra, mas a ldmina ndo deve secar completamente. Repetir o processo, na solugdo 2 e 3 do Pandtico®.
Retirar o excesso do corante, gentilmente com dgua destilada e deixar a ldmina secar por completo d
temperatura ambiente.

As laminas coradas devem ser analisadas com microscopia sem con-
traste de fase, sob imersdo em 6leo com objetiva de 100X (Figura 11-13).
E importante realizar a anélise em varias areas da lamina e contar pelo
menos 200 espermatozoides. O resultado é expresso em percentagem.

FIGURA 11-13. VISUALIZACAO DE UMA LAMINA
APOS COLORACAO PELO METODO PANOTICO®

Espermatozoide
com defeito de peca
intermediaria

(peca quebrada —>

Espermatozoide
humano normal Espermatozoide com
defeito de cauda

(enrolada)
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QUADRO 11-3. COMPARACAO ENTRE OS CRITERIOS DA
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS) DE 1993 E 2010

Volume 2,0 ml 1,5 ml

A: Motilidade progressiva linear rapida  MP: Motilidade progressiva

B: Motilidade progressiva linear lenta
Motilidade ou nao linear
(Classificacao)

NP: motilidade n&o prgressiva

C: Motilidade n&o progressiva I: Imével
D: Iméveis
=32% MP
Motilidade o
(Valores) =50% A+B
=40% MP+NP
Concentracao 20,0 x 106 sptz/ml 15,0 x 10° sptz/ml
Vitalidade = 50% de sptz vivos = 58% de sptz vivos
. OMS = 30% de ovais normais o . .
Morfologia Kruger = 14% de ovais normais = 4% de ovais normais
pH 7,2-8,0 =72

sptz = espermatozdides

TECNICAS DE PROCESSAMENTO SEMINAL

O processamento seminal consiste em selecionar os melhores esper-
matozoides moéveis e separa-los do plasma seminal para a utilizagdo em
técnicas de reproducao assistida.

As técnicas mais utilizadas para o processamento seminal sdo:

Gradiente descontinuo de densidade

Esta técnica se baseia na aplicagdo de uma for¢a centrifuga sobre
os espermatozoides e outros elementos particulados do sémen, obri-
gando-os a vencer gradientes de densidades diferentes. Os esperma-
tozoides de maior qualidade ultrapassam essas camadas e formam o
precipitado. O plasma seminal, debris, células germinativas, leucocitos
e espermatozoides anormais que ficaram retidos no sobrenadante sdo
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desprezados, resultando em uma amostra limpa e com os melhores
espermatozoides.

Esse método é o mais rapido e mais utilizado para processamento
seminal para inseminag¢do intrauterina, porque € a técnica que geral-
mente recupera maior propor¢io de espermatozoides moveis do que a
técnica de migracao ascendente (swim-up), a qual sera citada logo a se-
guir. Entretanto, a qualidade final da motilidade ¢é inferior aquela obtida
pela técnica swim-up.

Para a aplicagdo dos gradientes, a substdncia mais utilizada atual-
mente ¢é a silica estabilizada com silano hidrofilico, em substitui¢ao
ao Percoll®, que foi retirado do mercado americano em 1996. Esses
gradientes sdo encontrados prontos para uso sob diferentes nomes
comerciais (Isolate®, PureSperm®, Enhance Splus®), cuja qualidade
e eficacia sdo comparaveis. A centrifuga¢ao através de gradientes ¢ a
técnica mais indicada para processar amostras de sémen com leuco-
citospermia, pois minimiza a chance de contaminag¢do bacteriana no
produto final.

Técnica (Figura 11-17):

e Depositar 1 ml do meio lower-90% (kit Isolate®) e 1 ml do meio
upper-50% (kit Isolate®) em um tubo de ensaio de 15 ml (Fal-
con®) (Figura 11-14);

» Depositar até 2 ml de sémen com uma pipeta de vidro estéril de 5
ml (Falcon®);

» Centrifugar a amostra a 1600 rota¢gdes por minuto (rpm) por 10
minutos. Desprezar todo o sobrenadante (Figura 11-15);

» Adicionar ao precipitado 5 ml de meio de cultura tamponado
HTF Modificado (Irvine Scientific®), suplementado com Serum
Substitute Supplement (SSS);

+ Centrifugar a amostra a 1600 rpm por 10 minutos;

+ Retirar o sobrenadante e ressuspender a amostra em 0,5 ml (Figu-
ra 11-16);

+ Fazer uma nova contagem, para avaliar concentragdo e motilida-
de final. A amostra ¢ levada para uma incubadora de CO, a 37°C
e esta pronta para ser inseminada.
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FIGURA 11-14. GRADIENTE DESCONTINUO DE DENSIDADE — PARTE 1

-

Sémen

Meio upper 50%

Meio lower 90%

A: Tubo Falcon® de 15 ml identificado corretamente com o nome do paciente.

B: Tubo Falcon® com 1 ml do meio lower-90% (kit Isolate®), 1 ml do meio upper-50% (kit Isolate®™)
e 2 ml de sémen).

FIGURA 11-15 - GRADIENTE DESCONTINUO DE DENSIDADE — PARTE 2

Plasma seminal, células
redondas e debris
celulares

Espermatozoides nao
progressivos e imoveis

“Pellet™--Melhores
espermatozoides

A: Tubo apés centrifugacdo 1600 rotagdes por minuto (rpm) por 10 minutos.

B: Tubo apos retirada de todo o sobrenadante (plasma seminal, células redondas, debris celulares,
espermatozoides ndo progressivos e imoveis). Adiciona-se 5 ml do meio tamponado e centrifuga-se
novamente a amostra por 10 minutos (1600 rpm).



192 Coito programado e inseminac¢io intrauterina

FIGURA 11-16. GRADIENTE DESCONTINUO DE DENSIDADE — PARTE 3

Sobrenadante
Pellet

Tubo apos a segunda centrifugacdo (A). O sobrenadante serd retirado e a amostra
ressuspendida a 0,5 ml (B)

FIGURA 11-17. TECNICA DE PROCESSAMENTO SEMINAL
POR GRADIENTE DE CONCENTRACAO
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Migragdo ascedente (swim-up)

Esta técnica utiliza a mobilidade das células espermaticas como mé-
todo de selecao. Os melhores espermatozoides se desprendem e nadam
para a superficie.

Técnica (Figura 11-20)

¢ Aspirar todo o volume seminal com uma pipeta de vidro estéril de
5 ml;

¢ Depositar todo o volume no fundo de um tubo de ensaio de 15
ml (Falcon®); Adicionar 5 ml de meio de cultura tamponado HTF
Modificado- Irvine Scientific®, suplementado com Serum Substi-
tute Supplement (SSS) (Figura 11-18);

 Centrifugar a amostra a 1600 rpm por 10 minutos;

e Retirar o sobrenadante, deixando 1 ml da amostra e manter o
tubo inclinado por um periodo de 30 minutos na placa aquecedo-
ra (Figura 11-19);

« Apo6s o tempo decorrido, com uma pipeta de plastico Pasteur esté-
ril de 3 ml, retirar o sobrenadante (que contém espermatozoides
com excelente motilidade) e colocd-lo em outro tubo de ensaio de
15 ml (Falcon®) (Figura 11-19);

« Fazer uma nova contagem, para avaliar concentragdo e motilida-
de final. A amostra final ¢ levada a uma incubadora e esta pronta
para ser inseminada. Dependendo da concentra¢ao e motilidade
da amostra, é possivel realizar primeiramente a técnica de gra-
diente descontinuo de densidade, e em seguida realizar a técnica
de swim-up. A recupera¢io da amostra inicial na técnica de swim-
-up € de aproximadamente 20% dos espermatozoides moveis, por
isso esta técnica nao ¢ indicada em casos de oligozoospermia ou
astenozoospermia.
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FIGURA 11-18. SWIN-UP — PARTE 1

Meio Tamponado

Amostra Seminal

*s5 ml de meio de cultura tamponado (HTF Modificado - Irvine Scientific®, suplementado com
Serum Substitute Supplement - SSS) adicionado a toda a amostra aspirada do ejaculado.

FIGURA 11-19. SWIN-UP — PARTE 2

A: Apos centrifugacdo, retira-se o sobrenadante, deixando 1 ml da amostra.

B: Mantém-se o tubo inclinado no bloco aquecedor durante 30 minutos.

C: Apés esse periodo, retira-se o sobrenadante (que contém os espermatozoide méveis)
e o transfere para outro tubo “final” Falcon® 15 ml.
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FIGURA 11-20. TECNICA DE PROCESSAMENTO SEMINAL POR SWIN-UP

PRONTA PARA

Thereen: wmue

Lavagem seminal (sperm-washing)

Esta técnica consiste em uma lavagem do plasma seminal, sem selegao
de espermatozoides moveis. E indicada na oligospermia grave, situagdo em
que poderia ndo haver espermatozoides utilizando-se as outras técnicas.

Técnica

 Adicionar 5 ml do meio de cultura tamponado (HTF Modificado-
Irvine Scientific®, suplementado com Serum Substitute Supple-
ment -SSS) ao volume total do sémen (Figura 11-18);

 Centrifugar a 1600 rpm por 10 minutos, para separar o plasma dos
espermatozoides;

e Retirar o sobrenadante, deixando 0,5 ml da amostra;

 Fazer uma nova contagem, para avaliar concentragdo e motilida-
de final da amostra.
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CONTROLE DE QUALIDADE

Para o controle de qualidade do laboratorio, deve-se:

 Calibrar pipetas e microscépios a cada seis meses;

» Verificar e anotar diariamente a temperatura da geladeira e do
freezer, com o auxilio de um termdémetro de maxima e minima;

e Verificar e controlar diariamente a temperatura da placa aquece-
dora e incubadora;

« Utilizar reagentes somente dentro do prazo de validade.

EQUIPAMENTOS

Incubadora Centrifuga Baby I206 BL (Fanem®)
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Microscopio Bioldgico Binocular Eclipse E -200 (Nikon®)

MATERIAIS E MEIOS DE CULTURA

Frasco coletor estéril Cdmara de Neubauer otimizada Céamara de Makler®
(Bright Line®™) (Sefi-Medical®)

Contador de células manual Pipeta de plastico de 3 ml Pipeta graduada Falcon® 5 ml
(Digitimer ®) Pasteur

Tubo Falcon® 15 ml Micropipeta 10-100 ul (Labmate Soft®) Ponteira universal 1-200 ul
(Corning®)
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Fita pH (Merck®) Ldminas para microscopia

Kit Isolate® Meio Tamponado: Meio: SSS
HTF modificado
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Capitulo 12

O COITO PROGRAMADO

O coito programado ¢ a determina¢do do melhor periodo do ciclo
menstrual para o casal ter relagdes sexuais e conseguir a gestac¢do, utili-
zando-se o conhecimento médico e a tecnologia. Ele pode ser em ciclo
natural ou com medicamentos indutores da ovula¢do (Capitulo 8). As
principais indica¢des do coito programado sao:

 Pacientes jovens (abaixo de 37 anos)

 Pacientes com fator ovulatério como tinica causa de infertilidade
 Virgens de tratamentos anteriores

e Qualidade do sémen adequada

* Integridade anatomica do Sistema Reprodutor Feminino

Sémen normal e trompas pérvias sdo pré-requisitos para se indicar
essa técnica. Ha ainda outros fatores que nao sao excludentes deste tra-
tamento, mas que propiciam um mal prognéstico: idade maior que 37
anos, tempo de infertilidade maior que cinco anos, reserva ovariana bai-
xa e endometriose. Esses casos devem ser avaliados criteriosamente, um
aum. Nao se deve esquecer ainda que pesam nessa decisao: a ansiedade,
a vontade e a disponibilidade financeira do casal.

Os principais beneficiados sdo as anovulatoérias, pois se este € o Gnico
fator de infertilidade, as chances sio muito boas com essa técnica.
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Que conhecimentos e que recursos sdo necessdrios para realizar
o coito programado?

1. Conhecimento sobre as drogas e as complica¢des dos esquemas
de indugio da ovulacio.

2. Ultrassom endovaginal.

3. Se puder, um laboratério a disposi¢ao para dosagem rapida de
horménios.

Como é realizado?

Com todos os exames laboratoriais normais, a paciente terd o
acompanhamento da sua ovula¢do. Quando for um ciclo induzido por
medicamentos, o nimero de évulos recrutados devera ser no maximo
trés e, mesmo assim, as chances de gestagdo multipla devera ser dis-
cutida com a paciente e o casal. Se o numero de 6vulos for superior a
esse, o tratamento deverd ser cancelado ou convertido para Fertiliza-
¢ao in vitro, para que se tenha controle deste risco. O crescimento dos
6vulos é acompanhado por ultrassonografia seriada transvaginal até
que os foliculos atinjam um tamanho ideal (> 18 mm), em sincronia
com o endométrio, que deve ter uma espessura superior a 7 mm e
aspecto trilaminar.

Atingido esse ponto ideal (o que geralmente ocorre ao redor do 12°
ao 14° dia do ciclo), orienta-se relacoes sexuais diarias ou em dias al-
ternados. O ritmo sexual particular de cada casal deve ser considerado,
uma vez que nao sao todos que conseguem ter relagdes todos os dias.
Pode-se esperar a paciente desencadear espontaneamente o pico de LH
e ovular, ou pode-se desencadea-la através do hCG. Em ciclos onde nao
foi realizado o hCG, recomendamos manter rela¢Ges e controle ecogra-
fico a cada dois dias até confirmarmos que houve ovula¢io e formacao
do corpo luteo. Caso ndo se confirme a ovulagao, recomendamos num
préximo ciclo o uso de hCG.

Nos casos de uso do hCG, realizamos um novo ultrassom em trés
dias apos seu uso para confirmar ovulagio. Suporte de fase lutea pode
ser associado 7 dias apds o hCG.
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Nos ciclos induzidos, pelo maior nimero de 6vulos disponiveis, e
pela certeza da época da ovulagdo, as chances de gravidez sdo subs-
tancialmente maiores quando comparadas ao ciclo espontaneo (sem
medica¢io).

TAXAS DE SUCESSO

A taxa de sucesso dos tratamentos de baixa complexidade esta muito
relacionada com a causa da infertilidade, mas é inferior as técnicas de
alta complexidade.

No CP, temos em média uma taxa de sucesso de 10 a 15% por tenta-
tiva. Em pacientes anovulatorias, temos uma taxa de ovulacao de 70 a
80%, e quando esta é a Unica causa de infertilidade, com a estimula¢io
chega-se a uma taxa de gravidez por ciclo de 20 a 25%. Apos quatro a
seis meses, temos uma taxa de gravidez cumulativa de 60-75% nestes
casos. Nos casos onde existe mais de uma causa de infertilidade a taxa
de gravidez é somente de 8%.

Quantas tentativas?

Nao existe uma regra para o nimero de tentativas ou de meses para
a repeticao deste procedimento. A decisdo de trocar este tratamento
para outro de maior complexidade como a inseminag¢do intrauterina
(Capitulo 13) ou fertilizagdo in vitro (Capitulo 13) vai depender da ava-
liagdo dos ciclos e do “cansaco” fisico, emocional, psicolégico e sexual
do casal pelas repetidas relagdes sexuais programadas. Principalmente
estas tltimas podem tornar o relacionamento afetivo desgastado e anti-
-romantico. A insisténcia e a angustia pelas repetidas frustra¢oes podem
ser prejudiciais para o bem-estar do casal.

No6s recomendamos no maximo quatro tentativas, pois apos quatro
falhas com esta técnica, as chances passam a ser muito baixas.
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Capitulo 13

INSEMINACAO
INTRAUTERINA (IIU)

A inseminacao intrauterina (IIU) é conhecida desde a Antiguidade. A
primeira inseminacdo artificial de que se tem registro foi realizada em
1322, pelos Arabes (Heiss, 1972). Ao longo da historia, vem sendo utili-
zada como tratamento de casais inférteis, sendo uma op¢ao terapéutica
relativamente simples e pouco invasiva.

CONCEITO

A TUI tem como objetivo promover a capacita¢iao do sémen, obten-
do um niimero maior de espermatozoides moveis que serdo deposi-
tados diretamente na cavidade uterina, em qualquer ponto acima do
orificio interno do colo uterino. Desta maneira, o sémen ¢é colocado
mais proximo as trompas, encurtando o caminho dos espermatozoi-
des até o 6vulo, sendo feito no momento mais adequado (préximo a
ovulacido). Além disso, se associada a indu¢io da ovulagio, mais folicu-
los sdo recrutados, levando a um maior niumero de 6vulos para serem
fecundados.

INDICACAO

As indica¢des dessa opg¢do sdo baseadas na impossibilidade ou
dificuldade do sémen para alcangar o 6vulo no aparelho genital da
mulher (tubas), impedindo, assim, a fecunda¢do. A IIU é indicada em
casos como:
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Muco cervical pobre ou deficiente, devido a fator inflamatério ou
imunolégico.

Fator masculino leve (desde que com mais de 5 milhdes de esper-
matozoides méveis apds processamento).

Infertilidade Sem Causa Aparente (ISCA) ou Infertilidade Inexplicavel.
Endometriose minima ou leve.

Viroses cronicas em casais soro discordantes (Capitulo 14).
Incapacidade de depositar o sémen na vagina (hipospadia, ejacula-
¢ao retrograda, impoténcia neurologica).

Uso de sémen criopreservado do marido.

Uso do banco de sémen por azoospermia.

Uso de banco de sémen para produgdo independente ou casais
homoafetivos femininos.

Alguns casos de infertilidade com fatores combinados.

Os principais pré-requisitos que determinam a possibilidade de
tratamento de baixa complexidade sdo:

Permeabilidade tubaria em pelo menos uma das tubas (compro-
vada por histerossalpingografia ou videolaparoscopia).

Utero e endométrio adequados para a gestacio (Capitulos 1 e 2).

Espermograma com morfologia normal e processamento semi-
nal com mais de 5 milhGes de espermatozoides moéveis (motilida-
de progressiva > 32%).

Compreensao do casal das chances de gravidez de acordo com a
idade da mulher e o tempo de infertilidade.

Nos casos em que estes requisitos ndo forem preenchidos, recomen-
da-se com o entendimento e consentimento do casal a indicac¢ao da fer-

tilizagdo in vitro. Como no coito programado, hé ainda outros fatores
que ndo sdo excludentes de um tratamento de baixa complexidade, mas
muito importantes na decisao: Idade, tempo de infertilidade e fatores de

infertilidade associados. Idade maior que 37 anos, tempo de infertilidade
maior que 5 anos, reserva ovariana baixa e endometriose moderada/

grave sdo mau progndstico e os casais devem ser informados disso. Ndo
se deve esquecer ainda que pesam nessa decisdo: a ansiedade, vontade e
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disponibilidade financeira do casal. Assim, esses casos devem ser avalia-
dos criteriosamente um a um.

Contra-indicagoes

A TIU ndo tem indica¢do em casos de faléncia ovariana; obstruc¢ao
tubaria bilateral; fator masculino severo (oligozoospermia severa).

Quais os exames minimos necessarios?

» Espermograma completo.

* Histerossalpingografia ou videolaparoscopia.

 Ultrassonografia endovaginal.

» Dosagens hormonais: FSH e LH (do terceiro ao quinto dia do ci-
clo), TSH, T4 livre e prolactina.

e Avalia¢io da reserva ovariana (FSH terceiro dia, AMH ou conta-
gem de foliculos antrais)

 Sorologias do casal.

INDUCAO DA OVULACAO

Da mesma forma que no coito programado, os ovarios podem ou
ndo ser estimulados. Como as chances sdo muito maiores com a esti-
mula¢io ovariana, o [IPGO a recomenda em todos os ciclos de ITU. O
objetivo é obter um maior niimero de foliculos recrutados (no maximo
trés). Esses foliculos também tém seu crescimento acompanhado pela
ultrassonografia até que atinjam um didmetro maior que 18 mm, e o
endométrio, uma espessura superior a 7 mm (Capitulos 7 e 10).

CICLO NATURAL

E uma alternativa que deve ser considerada em casos especificos, mas
com menores chances de sucesso (Capitulo 8).
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HISTEROMETRIA

Recomendamos que durante a indu¢do da ovulagao seja realizada uma
histerometria pelo ultrassom, para que se avalie a profundidade da cavi-
dade uterina. (Figura 13-1) e se evite que o cateter da inseminag¢ao toque
o fundo uterino e provoque um sangramento na cavidade endometrial, o
que € nocivo aos espermatozoides, além de dificultar a implanta¢ao dos
embrides formados. Outra op¢ao, ¢é realizar uma histerometria com his-
terdmetro num ciclo anterior. Essa técnica teria o beneficio adicional de
avaliar presenga de estenoses de colo.

Pico de LH- Maturagdo ovular

Quando os foliculos atingem mais de 18 mm, recomendamos que a
ovulac¢ao seja desencadeada pelo hCG (Capitulos 8, 9 e 10). A dose reco-
mendada é 5000 UI do hCG urinario (Choriomon® e Choragon®) ou 250
mcg (1 ampola) do hCG recombinante (Ovidrel®).

E possivel realizar ITU sem o uso do hCG, podendo-se recorrer a do-
sagem plasmatica do LH. Quando se eleva a um nivel acima de 180% do
basal, a ovulagdo deve ser alcan¢ada de 24 a 56 horas. A vantagem do uso
de hCG ¢, além de nao necessitar das dosagens de LH, garantimos que
a ovulagdo ocorra, pois nem sempre o pico de LH ocorre. Além disso,
sabemos 0 momento que a paciente ird ovular (36 horas ap6s seu uso).

Em pacientes com hipogonadismo hipogonadotrépico o hCG deve
ser sempre utilizado, uma vez que a paciente ¢ incapaz de desencadear
o pico endégeno de LH.
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INSEMINACAO INTRAUTERINA
O melhor momento do ciclo para realizar a IIU

Entre os mais importantes fatores que influenciam o sucesso do tra-
tamento é o momento de realizar a inseminac¢ido. Normalmente, rea-
lizamos a IIU 36 horas ap6s o hCG, ja que mais de 70% das pacientes
ovulam neste momento. Alguns autores mostraram bons resultados
com a insemina¢ao dupla com 12 e 36 horas ap6s a aplicacao do hCG. A
justificativa é que 6 a 10% das pacientes tem uma ovula¢ao precoce, que
poderia ser pega com a primeira inseminag¢ao. Além disso, os esperma-
tozoides tém um tempo de vida médio no corpo feminino de 1,4 dias,
enquanto que o 6vulo dura 24 horas, mas em cerca de 12 horas perde
a capacidade de fecundacao, sendo melhor a insemina¢ao ocorrer antes
da ovula¢do que o contrario.

Coleta e preparo do sémen

A coleta é realizada por masturbacao e armazenada diretamente em
um frasco, que deve ser identificado. Normalmente ¢é feita na clinica,
mas pode ser feita em casa. Neste caso, a amostra tem que estar no labo-
ratério no maximo 45 minutos apos a coleta.

E possivel também ser utilizadas amostras congeladas, por exemplo
quando o homem nio puder estar presente no dia da insemina¢ao ou
nos casos de banco de sémen.

A amostra ¢ entdo submetida ao processo de capacitagdo esperma-
tica, cujo objetivo é selecionar os espermatozoides com maior motili-
dade, eliminando o plasma seminal com os espermatozoides imoveis,
células imaturas e detritos da amostra. Isso é importante também para
permitir que coloquemos o sémen direto dentro do utero sem riscos.

O sémen sem preparo nao deve ser introduzido na cavidade uterina,
porque ¢ rico em microorganismos e detritos que podem favorecer in-
feccoes e desencadear reacoes alérgicas.
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A TECNICA

A TIU é um procedimento relativamente simples. E realizada em am-
biente ambulatorial sem anestesia, é indolor e nado dura mais que al-
guns minutos. S30 necessarios uma mesa ginecoldgica e material basico
como espéculo vaginal, pinga de Cherron, pinga Pozzi (s6 utilizado em
situagbes excepcionais para tracionar o utero e retificar a anteversao ou
retroversao acentuada), gaze, uma cuba pequena, e soro fisiologico (Fi-
gura 13-2).

FIGURA 13-2. MATERIAIS NECESSARIOS
PARA INSEMINACAO INTRAUTERINA

Materiais (esquerda para a direita): Velas para dilatacdo do colo uterino, quando necessdrio; Pozzi
(quando necessdrio); cuba; espéculo; dgua para injecdo de 10 ml e Cherron descartdvel.

A limpeza vaginal é realizada com agua destilada ou soro fisio-
logico, pois os agentes antissépticos sao lesivos aos espermatozoides. O
esperma ¢ colocado dentro do ttero, através de um cateter flexivel que
transpassa a vagina e o canal cervical como Ton Cat, Frydman, cateter
de inseminacgdo intrauterina, etc. (Figura 13-3).
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FIGURAS 13-3. CATETERES PARA INSEMINACAO INTRAUTERINA

Cateter com
memoria

|

Cateter sem
memoria

Seringa de 1 ml

frm——eeesess M —

O volume injetado no utero é 0,5 ml. Volume superior a esse ultra-
passa os limites da cavidade uterina e podera “lavar” as tubas no sentido
contrario ao do utero, “levando” os 6vulos para o interior do abdomen
(Figura 13-4).

Apos a inseminagao, a paciente devera ficar em repouso no consul-
torio por cerca de 20 minutos, a fim de que o sémen alcance o interior

das tubas e ocorra a fertilizacdo. Ao final desse periodo, podera voltar as
suas atividades cotidianas.

FIGURA 13-4. SERINGA COM O SEMEN PROCESSADO
PARA INSEMINACAO INTRAUTERINA
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O passo a passo da técnica de 11U

Posicionar a paciente em posi¢ao ginecoloégica em ambien-
te silencioso e acolhedor;

Ultrassom: avaliar endométrio, foliculos e muco;
Introduzir o espéculo e posicionar o colo uterino entre as
valvas do espéculo;

Umedecer a gaze com agua estéril para limpeza do colo e
fundo de saco;

Para maior confianga do casal, confirmar o nome do casal
no tubo estéril contendo a amostra seminal pos-processada,
pronta para a inseminagao;

Com a ponta do cateter apontada para baixo, carregar a se-
ringa com 0,5 ml da amostra seminal pds-processada;

Carregamento do cateter com amostra seminal pos-processada

7. Deixar ente o émbolo da seringa e o liquido seminal uma

coluna de ar correspondente ao volume do cateter. Desta
maneira se evita que sobre alguma quantidade de sémen no
interior do cateter;

Introduzir o cateter pelo canal cervical levando-se em conta
o posicionamento do ttero (AVF ou RVF). Alguns cateteres
tém “memoria” e poderdo ter a ponta dobrada para ter o
formato da curvatura do ttero e nao voltarem a posicao
inicial. Cuidado para ndo tocar no fundo do ttero e causar
sangramento (lembre-se da histerometria). E possivel ainda
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tazer guiado por ultrassom abdominal. Neste caso, a bexiga
deve estar cheia para facilitar a visualizacao;

Cateter para Inseminagdo Intrauterina com memoria

9. Assim que perceber a passagem pelo orificio interno, deve-
ra ser iniciada a infusdo do sémen preparado, lentamente.
Este passo devera demorar de um a dois minutos (Figura
13-5). Para evitar que o cateter bata no fundo, pode realizar
a inseminacdo guiada por ultrassom transvaginal;

10.Retirar o cateter;

11.Reposicionar a paciente de forma confortavel, de preferén-
cia com as pernas flexionadas;

12.Apbs 20 minutos, liberar a paciente para casa;

13.Ap0s alta, vida normal, mantendo o ritmo das rela¢Ges se-
xuais, inclusive no dia da inseminacao;

14. Agendar novo exame de US 72 horas ap6s para confirmagao
da rotura folicular;

15.Ap6s 16 dias é realizado o teste do Beta—hCG.
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FIGURA 13-5. INSEMINACAO INTRAUTERINA

Injetando a amostra
seminal no dtero

Introdugdo do cateter contento a amostra seminal pos-processada pelo orificio externo,
até ultrapassar o orificio interno.

SUPORTE DE FASE LUTEA

Apesar de nio ser obrigatério, recomendamos suporte de fase latea
como descrito no Capitulo 10.

BETA HCG

Orienta-se o teste de gravidez 16 dias ap6s a inseminagio.

TAXAS DE SUCESSO

Os indices de sucesso da IIU, em seguida a estimula¢do ovariana (su-
perovulagdo), estdo ao redor de 10% a 25% por ciclo, mas podem che-
gar a uma gravidez acumulativa de 50%, depois de algumas tentativas,
dependendo de fatores como: idade da paciente, fator masculino, causa
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da infertilidade e controle de qualidade do laboratério; mas é inferior as
técnicas de alta complexidade.

Nos casos em que o parceiro masculino for portador de disttrbios
muito graves do esperma, como azoospermia (falta total de espermato-
zoides), pode ser usado o esperma congelado de um doador anénimo,
disponivel nos Bancos de Sémen.

Em mulheres abaixo de 30 anos, a taxa de gravidez é de 15 a 25%,
mas acima de 37 anos cai para menos de 10%. Quando levamos em
considerac¢do a causa, tém melhores resultados quando a causa é ovula-
toria, fator masculino leve ou sem causa aparente. Alteragdes tubarias e
endometriose tém chances reduzidas.

A maioria das gestac¢oes (94%) acontecem nos primeiros quatro me-
ses de tratamento. Se ndo houver sucesso, outras técnicas de reprodu-
¢ao assistida devem ser consideradas, sempre individualizando o caso,
levando-se em consideracao a idade da paciente, um dos principais fato-
res prognosticos de sucesso dos tratamentos, o tempo de infertilidade e
a causa.

COMPLICACOES

Complicacdes sdo raras neste tipo de procedimento. Dentre as com-
plica¢Ges do tratamento existe um risco muito baixo de infec¢ao (0,2%),
rea¢do alérgica e sindrome da hiperestimulacao ovariana (1 a 2%). A
principal complicagdo é a gestagdo multipla (16%), quando utilizamos
medicamentos para estimulac¢do ovariana (Capitulo 15).
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Capitulo 14

A INSEMINACAO INTRAUTERINA
EM CASAIS SORODISCORDANTES

Sdo considerados casais sorodiscordantes aqueles em que somente
um dos parceiros é portador de alguma doenca infectocontagiosa que
pode ser transmitida por via sexual, impedindo a reprodugdo por vias
naturais sem que haja risco de contaminacio pelo parceiro nao infecta-
do. As doengas mais frequentes sao hepatite B, hepatite C, HIV e HTLV.

Até 2005, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva con-
traindicava a gesta¢do em casais sorodiscordantes. Entretanto, houve
grande avango no tratamento destas infec¢Oes virais, levando esses
pacientes a um quadro de doenca cronica com qualidade de vida e,
assim, permitindo que consigam casar e ter filhos. Com isso, o futu-
ro reprodutivo destes casais passou a merecer aten¢ao maior. Para se
conseguir a gestagdo de forma natural, hd o risco de transmissdo a
seu parceiro, mesmo que as rela¢gdes sem prote¢ao sejam somente no
periodo fértil. No caso de parceiro infectado pelo HIV, por exemplo, o
risco de a mulher se contaminar sem prote¢ao durante o periodo fértil
¢ de cerca de 4,3%. Entretanto, se a doenca estiver controlada e com
baixa carga viral, o sémen pode ser purificado e as técnicas de repro-
ducdo assistida (inseminagdo intrauterina ou fertilizagdo in vitro) irdo
permitir que a concepgao seja realizada com seguranga. O mesmo vale
para a hepatite C. Nos casos de hepatite B, a seguranca na concepgao
¢ obtida pela vacinag¢do da parceira.

Quando ¢é a mulher que ¢ infectada, ha a preocupacio ainda da trans-
missao vertical para a crian¢a durante gravidez, parto e aleitamento,
risco esse que se reduziu muito com as terapias atuais.

E importante ressaltar que as infec¢des virais cronicas, além do ris-
co de transmissdo horizontal e vertical, tém um impacto negativo nos
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parametros seminais, nas taxas de fertilizacdo e abortamento. Além
disso, as terapias antirretrovirais afetam diretamente a qualidade se-
minal, sendo outro motivo de os casais com infec¢des virais cronicas
necessitarem de procedimentos de reproducio assistida para alcanca-
rem o sonho de ser pais.

Para o tratamento desses casais, ha a necessidade de condi¢des espe-
ciais para a realizac¢ao dos procedimentos laboratoriais, no s6 pelo risco
de transmissao entre eles, mas também pelo fato de ter sido observada a
contaminagao cruzada em tanques de criopreservacao de tecidos.

EXISTEM TRES POSSIBILIDADES
DO ACOMETIMENTO DO CASAL;:

1. Homem infectado e mulher ndo

E a situagio mais comum e nio existe contra-indicacio para a gesta-
¢do, pois se trata de mulher sadia. Para evitar contaminac¢ao da mulher,
estes casais podem se beneficiar das técnicas de reprodugao assistida com
dupla lavagem do sémen com posterior confirmac¢io da negativa¢ao do
virus no sémen por técnica de PCR. Os passos para o preparo do sémen
consistem na filtragem, lavagem e recupera¢ido dos espermatozoides,
seguida pelo PCR. Com este processo, a probabilidade da crianga ter
o virus € zero. Apos esse procedimento, dependendo da concentragao
e motilidade dos espermatozoides, além da avaliagdo da mulher, pode
estar indicada a Inseminacio intrauterina (IIU) ou a Fertiliza¢io in vi-
tro (FIV). Antes de qualquer procedimento, o homem deve ser avaliado
pelo infectologista e, se ndo estiver com a doenga controlada, o casal
deve recorrer a doagdo de esperma.

2. Homem ndo infectado e mulher infectada.

A preocupagao maior neste caso € a de transmissdo vertical da do-
enca e, nesta situag¢ao, o fator limitante para o procedimento é a situ-
agdo clinica da mulher, que deve ser avaliada constantemente por um
infectologista. Em relagdo ao HIV, devemos ter uma paciente com car-
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ga viral negativa e niveis de linfocitos T CD4 entre pelo menos 200 e
400 cels/mm’. Apesar de poder ocorrer transmissao vertical durante a
gravidez, o parto e o puerpério, se a mulher estiver com carga viral abai-
x0 de 1.000 cépias/ml, com o uso de AZT durante toda a gestacao, no
parto e pelo recém-nascido, associado a cesarea eletiva e ndo amamen-
tacdo, esse risco se reduz a 0,8%.

Para esses casos, € possivel a gravidez sem contaminagao pelo parcei-
ro pelas técnicas de reproducao assistida (FIV ou IIU), dependendo de
cada caso.

3. Homem e mulher infectados

Neste caso, o que definira a possibilidade de tratamento é, como no caso
anterior, o estado de satide da mulher, assim como sua carga viral. E impor-
tante observar ainda se ndo ha sorodiscordancia para outras doengas.

QUAIS SAO OS CUIDADOS NECESSARIOS
ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

DE FERTILIZACAO DE CASAIS
SORODISCORDANTES EM HIV;
HEPATITE C E HTLV:

1. Acompanhamento e consentimento do infectologista responsavel
pelo paciente;

2. Dosagem dos linfocitos T CD4+/mm3 (no caso do HIV);

3. Avaliagdo de carga viral no sangue;

4. Avaliagdo da carga viral no sémen (numero de copias/ml). Fun-
damental nos casos em que o marido for o infectado. Mesmo
que a carga viral plasmatica (no sangue) for baixa ou inexistente,
isto ndo elimina a possibilidade de encontrar o virus no sémen.
Por isto esta avaliacdo ¢ muito importante antes do inicio do
tratamento.)
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PROCESSAMENTO DOS ESPERMATOZOIDES
(TECNICA DE LAVAGEM DOS
ESPERMATOZOIDES)

O primeiro passo no tratamento, ap6s a analise satisfatoria dos exa-
mes citados no item anterior, ¢ o homem fazer um espermograma para
verificar sua fertilidade. Dependendo da concentragdo e da qualidade
dos espermatozoides da amostra analisada e apds o processamento, a
mulher podera ser submetida a inseminagio artificial ou a fertilizacao
in vitro.

O sémen deve ser coletado alguns dias antes do procedimento para que
haja tempo suficiente para o seu preparo e a confirmacio da auséncia da
carga viral até o dia da fertilizacdo. O processamento ¢é realizado através
de técnicas de centrifugacao que oferece grandes chances de desinfecgao.
O processo é complexo e exige varias etapas. Apos a coleta, o material é
colocado em um tubo de ensaio com um meio de cultura que mantém os
espermatozoides vivos. Depois, esse contetido é centrifugado, ficando o
liquido seminal, que contém o virus, na superficie do tubo, separado dos
espermatozoides vidveis. A seguir, mais uma vez, este material é enviado a
centrifuga para ser lavado em meio de cultivo semelhante ao encontrado
no trato reprodutivo feminino. Ao final destas etapas, parte do material
processado é encaminhado para fazer novos testes para confirmar se esta
livre da doenga e a outra parte é congelado para ser utilizado no dia do tra-
tamento. Se a amostra enviada para exame evidenciar resultado negativo
(auséncia de virus) certamente o que foi congelado também esta descon-
taminado. Se o tratamento realizado nao der certo, o processo tera que
ser todo refeito, inclusive o congelamento.

INSEMINACAO INTRAUTERINA (I1U)
OU FERTILIZACAO IN VITRO (FIV)?

A reprodugao assistida podera ser feita tanto pela IIU como pela FIV.
A decisdo vai depender dos critérios médicos analisados na pesquisa da
fertilidade do casal, independente serem sorodiscordantes ou nao. Vale
lembrar que, nestas pacientes, ha um alto risco para outras doencas sexu-
almente transmissiveis e, consequentemente, maior possibilidade de da-
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nos tubdrios, o que torna a FIV necessaria em muitos casos. A decisao vai
depender ainda da idade da paciente e do fator ansiedade. As chances de

sucesso de cada procedimento devem ser discutidas com o casal.

10.

Referéncias Bibliogrdficas

Barbosa CP, Carvalho WP. eds. Reproducio humana e infec¢des virais cronicas. Nor-
mas e Condutas. Santo André: CRASE, 2006. 204 p.

Bujan L, Hollander L, Coudert M, et al. Safety and efficacy of sperm washing in
HIV-1-serodiscordant couples where the male is infected: results from the European
CREATHhE network. AIDS. 2007 Sep 12;21(14):1909-14.

Connor EM, Sperling RS, Gelber R, et al. Reduction of maternal-infant transmis-
sion of human immunodeficiency virus type 1 with zidovudine treatment. Pediat-
ric AIDS Clinical Trials Group Protocol 076 Study Group. N Engl ] Med. 1994 Nov
3;331(18):1173-80.

Cooper ER, Charurat M, Mofenson L, et al. Combination antiretroviral strategies for
the treatment of pregnant HIV-1-infected women and prevention of perinatal HIV-1
transmission. ] Acquir Immune Defic Syndr. 2002 Apr 15;29(5):484-94.

Eke AC, Oragwu C. Sperm washing to prevent HIV transmission from HIV-infected
men but allowing conception in sero-discordant couples. Cochrane Database Syst Rev.
2011 Jan 19;(1):CD008498.

Englert Y, Lesage B, Van Vooren JP, Liesnard C, et al. Medically assisted reproduction
in the presence of chronic viral diseases. Englert Hum Reprod Update. 2004 Mar-
Apr;10(2):149-62.

Englert Y, Van Vooren JP, Place I, Liesnard C, Laruelle C, Delbaere A. ART in HIV-in-
fected couples: has the time come for a change of attitude?. Hum Reprod. 2001
Jul;16(7):1309-15.

Ethics Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Human im-
munodeficiency virus and infertility treatment. Fertil Steril. 2010 Jun;94(1):11-5.
Garrido N, Meseguer M, Bellver J, Remohi J, Simon C, Pellicer A. Report of the results of
a 2 year programme of sperm wash and ICSI treatment for human immunodeficiency
virus and hepatitis C virus serodiscordant couples. Hum Reprod. 2004 Nov;19(11):2581-6.
Gianaroli L, Plachot M, van Kooij R, et al. ESHRE guidelines for good practice in
IVF laboratories. Committee of the Special Interest Group on Embryology of the
European Society of Human Reproduction and Embryology. Hum Reprod. 2000
Oct;15(10):2241-6.



228

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Coito programado e inseminagdo intrauterina

Hino S, Katamine S, Miyata H, Tsuji Y, Yamabe T, Miyamoto T. Primary prevention of
HTLV-1 in Japan. Leukemia. 1997 Apr;11 Suppl 3:57-9.

Leruez-Ville M, de Almeida M, Tachet A, et al. Assisted reproduction in HIV-1-sero-
different couples: the need for viral validation of processed semen. AIDS. 2002 Nov
22;16(17):2267-73.

Lesage B, Vannin AS, Emiliani S, Debaisieux L, Englert Y, Liesnard C. Development
and evaluation of a qualitative reverse-transcriptase nested polymerase chain reaction
protocol for same-day viral validation of human immunodeficiency virus type 1 ribo-
nucleic acid in processed semen. Fertil Steril. 2006 Jul;86(1):121-8.

Meikle S, Orleans M. Safeguarding the quality and safety of reproductive services for
human immunodeficiency virus-positive adults. Fertil Steril. 2006 Feb;85(2):293-4.
Mencaglia L, Falcone P, Lentini GM, et al. ICSI for treatment of human immunodefi-
ciency virus and hepatitis C virus-serodiscordant couples with infected male partner.
Hum Reprod. 2005 Aug;20(8):2242-6.

Minkoff H, Santoro N. Ethical considerations in the treatment of infertility in
women with human immunodeficiency virus infection. N Engl ] Med. 2000 Jun
8:342(23):1748-50.

Molina I, Carmen Del Gonzalvo M, Clavero A, et al. Assisted reproductive technology
and obstetric outcome in couples when the male partner has a chronic viral disease.
Int J Fertil Steril. 2014 Jan;7(4):291-300.

Ohl J, Partisani M. The desire to become a parent when infected with human immu-
nodeficiency virus, hepatitis C virus or hepatitis B virus. Gynecol Obstet Fertil. 2007
Oct;35(10):1035-8...

Practice Commiittee of the American Society for Reproductive Medicine. Hepatitis
and reproduction. Fertil Steril. 2004 Dec;82(6):1754-64.

Sauer MV, Wang JG, Douglas NC, et al. Providing fertility care to men seropositive for
human immunodeficiency virus: reviewing 10 years of experience and 420 consecu-
tive cycles of in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril.
2009 Jun;91(6):2455-60.

Sauer MV. American physicians remain slow to embrace the reproductive needs of
human immunodeficiency virus-infected patients. Fertil Steril. 2006 Feb;85(2):295-7.
Savasi V, Ferrazzi E, Lanzani C, Oneta M, Parrilla B, Persico T. Safety of sperm wash-
ing and ART outcome in 741 HIV-1-serodiscordant couples. Hum Reprod. 2007
Mar;22(3):772-7.

Shenfield F, Pennings G, Cohen J, et al. Taskforce 8: ethics of medically assisted fertility
treatment for HIV positive men and women. Hum Reprod. 2004 Nov;19(11):2454-6.



24.

25.

26.

27.

A inseminacio intrauterina em casais sorodiscordantes 229

Steyaert SR, Leroux-Roels GG, Dhont M. Infections in IVF: review and guidelines.
Hum Reprod Update. 2000 Sep-Oct;6(5):432-41.

Takahashi K, Takezaki T, Oki T, et al. Inhibitory effect of maternal antibody on moth-
er-to-child transmission of human T-lymphotropic virus type I. The Mother-to-Child
Transmission Study Group. Int ] Cancer. 1991 Nov 11;49(5):673-7.

Vernazza PL, Gilliam BL, Dyer J, et al. Quantification of HIV in semen: correlation
with antiviral treatment and immune status. AIDS. 1997 Jul;11(8):987-93.

World Health Organization. World Health Organization laboratory manual for the
examination of human semen and sperm-cervical mucus interaction. 4* ed. Cam-

bridge: Cambridge University Press, 1999. 125 p.



Capitulo 15

COMPLICACOES
DA INSEMINACAO INTRAUTERINA

A Inseminacio intrauterina (IIU) estd entre os métodos mais segu-
ros e menos invasivos dos tratamentos de reproducao assistida. Ainda
assim, complicagdes relacionadas ao procedimento, direta ou indireta-
mente, podem ocorrer, e 0 médico deve conhecé-las para sempre que
possivel evita-las ou trata-las precocemente impedindo o agravamento
destas condi¢des.

As complica¢des podem estar relacionadas a:

Estimulacdo ovariana;

Problemas na técnica da insemina¢io;
Complicagoes obstétricas;

Troca de amostra.

P

1. COMPL}CACOES RELACIONADAS
A INDUCAO OVARIANA

Entre as complicagdes imediatas estio:

A. Sindrome de Hiperestimulagcdo Ovariana (SHO)

A sindrome de hiperestimula¢do ovariana (SHO) é uma das mais te-
midas complica¢bes iatrogénicas do processo de indugdo da ovulagao.
Corresponde a uma sindrome compartimental, na qual ocorre extravasa-
mento do fluido intracelular para o extracelular e hipercoagulabilidade,
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podendo levar a complica¢Ges graves e até a morte. Geralmente, é de-
corrente de uma resposta exacerbada do ovario a estimulagdo ovariana,
principalmente com uso de gonadotrofinas, mas também pode aparecer
apos o uso de citrato de clomifeno. Sua incidéncia é de 3 a 23%, sendo que
os casos moderados e graves variam de 0,005 a 7%, sendo mais comum
em ciclos de estimula¢ao ovariana para fertilizagio in vitro (FIV).

O gatilho para o desenvolvimento desta sindrome ¢ a liberacdo de subs-
tincias vasoativas pelo ovario sobre influéncia do hCG, como diferentes in-
terleucinas, mediadores do sistema renina-angiotensina e, principalmente,
o VEGF (vascular endothelial growth factor, ou fator de crescimento vascular
endotelial). Acredita-se que sob a¢do do hCG, em um ambiente hiperestro-
génico ocorra liberacdo dessas substancias vasoativas pelo ovario. Assim,
quando se tem muitos foliculos, a produc¢io desses mediadores estara muito
aumentada. Outro possivel mecanismo que tem sido sugerido por alguns
estudos ¢ a existéncia de mutagdes do receptor de FSH que o tornam sensi-
vel a0 hCG e que podem produzir uma resposta ovariana exagerada, condu-
zindo a uma hiperestimula¢io ovariana mesmo sem o uso de indutores de
ovulacio ou exacerbando o quadro em ciclos induzidos.

O VEGF tem ac¢io em receptores endoteliais, levando ao aumento
da permeabilidade vascular. Portanto, se em excesso, ocorrera um extra-
vasamento de liquido do espago intravascular para o extravascular, com
acamulo de liquidos (ascite, derrame pleural, pericardico) e hemoconcen-
tracdo, caracterizando-a como uma sindrome compartimental. Uma vez
instalada a SHO, nao conseguimos tratar a sua causa e devemos atuar no
sentido de minimizar os sintomas e controlar as consequéncias da sindro-
me compartimental, o que muitas vezes tem que ser realizado por um
profissional com experiéncia na area de reproducdo humana.

Embora seja de ocorréncia rara nos tratamentos de baixa e média
complexidade, ¢ importante que o ginecologista reconheca as pacientes
de risco para o desenvolvimento da sindrome e nestes casos realize a
inducgdo da ovulagdo com maior atenc¢do, controles ultrassonograficos
mais frequentes e usando menores doses de medicacao.

Prevenc¢ao da SHO

A primeira etapa (preven¢do primaria) seria identificar pacientes com
fatores de risco para SHO e nestes casos evitar o uso de doses muito al-
tas de gonadotrofinas, assim como, realizar controles ultrassonograficos
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com intervalos menores. Existem fatores de risco primarios bem estabe-
lecidos, como baixo indice de massa corpérea (IMC), pacientes jovens,
portadoras de Sindrome dos Ovarios Policisticos e com historia prévia
de SHO (Quadro 15.1)

Uma vez iniciada a indu¢do ovariana, alguns parametros podem indi-
car um risco elevado a SHO, os chamados fatores de risco secundarios.
Entre os fatores de risco secundarios estao altos niveis de estradiol e gran-
de niimero de foliculos, principalmente quando associados (Quadro 15.1).

A imagem ecografica tipica é de ovarios aumentados de tamanho,
com multiplos foliculos com aspecto em “roda-de-carroga” e sinal de
“kissing ovaries” (ovarios se tocam ao centro) (Figura 15-1).

QUADRO 15-1. FATORES DE RISCO PARA
SINDROME DE HIPERESTIMULACAO OVARIANA

PRIMARIOS (ANTES DE INI SECUNDI’\RI_QS (DURANTI
ESTIMULACAO OVARIANA ESTIMULACAO OVARIANA
Baixo IMC (< 20) Estradiol > 3000 pg/ml

Jovem (< 32 anos) Mais de 15 foliculos =12 mm

Antecedente de SHO, principalmente
Sindrome dos Ovarios Policisticos
Contagem de foliculos antrais > 14

Horménio antimdlleriano > 2,5 ng/ml

IMC = Indice de Massa Corpérea

Frente a esses fatores de risco secundario, algumas medidas podem
ser tomadas. Diferente dos casos de FIV, nos casos de pequena e média
complexidade, o cancelamento do ciclo é a melhor forma de prevenir o
agravamento da sindrome. Em situagdes especiais, quando o caso foi con-
vertido para FIV, existem algumas medidas que podem ser tomadas para
se evitar a sindrome. Entre elas ¢ ndo usar hCG e usar agonista do GnRH
para deflagrar pico de LH. Podem ser utilizados Triptorrelina 0,2 mg, Bu-
serelina 0,5 mg ou Acetato de Leuprolida 1 mg em dose inica subcutanea.
O momento de realizar e o horario da coleta seguem os mesmos critérios
utilizados com o uso do hCG (Capitulo 16). O agonista induzird um pico
endogeno de LH suficiente para a maturagao oocitaria final e a ovulagao,
sem desencadear a SHO. Entretanto, este pico é mais efémero e leva ao
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bloqueio hipofisario posterior, com supressao dos niveis de LH endogeno,

o que gera uma insuficiéncia litea com consequente impacto na receptivi-
dade endometrial. Nesses casos, o mais recomendado é a vitrificacao dos
embribes e a transferéncia num préximo ciclo.

Caso seja realizado o hCG, algumas medidas podem ainda ajudar a
prevenir formas graves da SHO. S3o elas:

agonista dopaminérgico: age nos receptores de VEGE, provocan-
do sua internaliza¢do e impedindo, assim, a a¢ao desse fator sobre
ele; e levam também a redugio na fosforilagdo desses receptores,
etapa importante para o processo de aumento de permeabilidade
vascular provocado pelo VEGF. O esquema mais utilizado ¢ o uso
da cabergolina (agonista da dopamina) na dose de 0,5 mg/dia por
oito dias, iniciando no dia do hCG.

pioglitazona: é um hipoglicemiante oral que mostrou uma agio
nos ovarios levando a uma menor produc¢io de VEGF pelas célu-
las da granulosa. A dose recomendada ¢é Pioglitazona 30 mg/ dia
VO por sete dias, iniciando no dia do hCG.

coloides: durante a captagdo oocitaria, o uso profilatico de solu-
¢oes coloides pode ter efeito benéfico na prevencao da SHO, por
aumentar a pressao oncotica intravascular e, com isso, reverter o
extravasamento de liquidos para o terceiro espago, além de se unir
a mediadores responsaveis pela sindrome. Recomenda-se Albul-
mina 20% 50 ml ou Hidroxetilamido 6% 1.000 ml via endovenosa
durante a coleta de 6vulos- vitrificacio dos embrides.

vitrificagdo dos embrides, uma vez que caso os embrides sejam
transferidos e a gravidez seja alcan¢ada, o hCG produzido pelo
tecido trofoblastico pode agravar muito o quadro.

Tratamento da SHO

Uma vez instalada a SHO, devemos atuar no sentido de minimizar
os sintomas e controlar suas consequéncias. Quando suspeitada, devem
ser pedidos:

hemograma;
sodio/potassio;
ureia/creatinina;
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e albumina;
« ultrassom pélvico e abdominal, para avaliar os ovarios e quantifi-
car a ascite.

Quadros leves nao necessitam de internagao, mas ¢ preciso manter con-
tato constante com a paciente, a0 menos por telefone. Deve-se estar alerta
a dispneia e ao desconforto abdominal e orientar peso e medida da circun-
feréncia abdominal diarios. A paciente deve ter acesso facil e rapido ao seu
médico sempre que precisar, pois as maiores iatrogenias sao decorrentes de
atendimentos emergenciais em prontos-socorros por médicos que, por nao
atuarem na area de reprodu¢ao humana, ndo sabem como lidar com a SHO.

Medidas terapéuticas incluem:

¢ repouso, pois com os ovarios aumentados ha maior risco de tor¢o.
Nio se deve orientar restri¢ao ao leito pelo risco de tromboembolismo;

 sintomaticos (analgésicos e antieméticos), se necessarios;

« estimular ingestdo liquida, preferencialmente de isotonicos;

 suplementos a base de proteina do soro do leite (para aumentar o
aporte proteico).

Quadros moderados requerem internacao, durante a qual devem ser
pedidos diariamente os exames anteriormente citados, assim como medi-
da de peso e balan¢o hidrico. Clearance de creatinina e enzimas hepaticas
devem ser solicitados também. Entre as medidas recomendadas, estao:

« hidratagdo com soro glicosado 5% em volume necessario para man-
ter diurese maior que 20-30 ml/h e reverter a hemoconcentragdo. O
objetivo primordial é controlar hipotensdo e oligtiria, embora con-
tribua para o aumento da ascite;

 albumina 25%: 50-100 mg via endovenosa (EV) em 4 horas, sendo
repetidas de 12/12h a até, no maximo, de 4/4h;

« heparina profilatica, pelo risco de eventos tromboticos pela hemo-
concentragao associada ao repouso. O esquema mais utilizado é
enoxaparina 40 mg subcutaneo ao dia. Deve sempre ser introduzi-
da hematdécrito > 45;

¢ paracentese: indicada quando ascite volumosa cursa com dificul-
dade ventilatéria, muito desconforto abdominal ou oligtiria nao
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responsiva a hidratagao/albumina. Deve ser guiada por ultrassom
e normalmente se usa a via vaginal. Em alguns casos deve ser feita
repetidamente, até a resolu¢ao do quadro;

toracocentese: em casos de ascite volumosa é comum hidrotérax,
principalmente a direita, que normalmente se reduz apds para-
centese. Em caso de manuten¢ao da dispneia e hidrotérax, deve-
-se proceder a toracocentese;

diuréticos: furosemida 20 mg EV pode ser considerado apos res-
tauracdo do volume intravascular (hematécrito < 38%). Utilizar
prematuramente ou em excesso pode agravar a hipovolemia e a
hemoconcentragao, aumentando os riscos.

Na maioria das vezes esta sindrome ¢é autolimitada e se resolve em
10-14 dias, outras vezes necessita de interna¢io, controle de balanco hi-
drico e acompanhamento multidisciplinar. Casos graves necessitam de
interna¢dao em unidade semi-intensiva ou UTI. Complica¢oes requerem

tratamentos especificos, como corre¢ao de hiperpotassemia, drogas va-
soativas quando faléncia renal e anticoagula¢io terapéutica em casos de
trombose (Quadro 15-2).

Apesar de autolimitada, casos extremos podem levar ao 6bito. Mes-
mo formas moderadas e leves sdo muito traumaticas e desgastantes,

tanto para a paciente como para o médico. Assim, hoje em dia, uma das
maiores preocupag¢des da Reproducao Assistida € eliminar a SHO, por
meio de medidas que previnam a sua ocorréncia.

FIGURA 15-1. ULTRASSOM
TRANSVAGINAL SUGESTIVO DE SHO
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QUADRO 15-2. CLASSIFICACAO DA SINDROME
DA HIPERESTIMULACAO OVARIANA E TRATAMENTO

CRITICA/ RISCO
LEVE MODERADA GRAVE DE VIDA

Distensao/
desconforto
abdominal

Nauseas leves/
vomitos
Diarréia
Ovaérios

aumentados

Sinais
sintomas

Sem alteracao
laboratorial
relevante

Laboratorial

Sintomaticos
Liquidos
isotonicos
Suplementos a

base de proteina
do soro do leite

Tratamento

Semelhante a
forma leve

+

Evidéncia de
Ascite

Ht > 41

Leucocitos
> 15.000
Hipoproteinemia

Internacao

Hidratacao

Albulmina
endovenosa

Heparina
profilatica

Nauseas/vémitos
Dispneia severa
Hidrotérax
Oliguria/andria
Ascite tensa
Pressao Venosa
Central baixa
Sincope
Rapido ganho de
peso
Dor abdominal severa

Trombose Venosa
Profunda

Ht > 55

Leucocitos > 25.000
Creatinina > 1,6

Clearance creatinina
< 50 ml/min
Na < 135 mEqg/L
K> 5 mEqg/L
Aumento de enzimas
hepaticas

Unidade Semi-
-Intesiva / UTI

Drenagem de ascite
via vaginal

Drenagem de
hidrotorax

Adaptado de Fiedler &~ Ezcurra. Reprod Biol Endocrinol. 2012;24;10:32.
Ht: hematocrito; SARA: sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto.

B. Luteinizagdo prematura

Insuficiéncia
Renal Aguda
Tromboembolismo

Pneumopericardio

Hidrotérax volumoso

Trombose arterial
SARA
Sepse

Piora dos
parametros

Suporte intensivo

Tratamento das
complicacoes

A eleva¢ao do Hormonio Luteizinante (LH) é fundamental para a ma-
tura¢do ovular e sua ruptura. Este episodio deve ocorrer quando um ou
mais foliculos atingirem o didametro de 18 mm. Quando onivel de LH sobe
prematuramente (> 10 mUI/ml), acompanhado do aumento >1,0 ng/ml



238 Coito programado e inseminagdo intrauterina

da progesterona e o diametro médio folicular é ainda inferior aos 18
mm, chamamos de luteiniza¢do prematura. Esta elevacdo prematura é
mais frequente em mulheres mais velhas e pode ocorrer em até 25 a
30% dos casos de ciclos estimulados. Quando isso ocorre, fica dificil pro-
gramar o momento da insemina¢do e normalmente deve-se cancelar o
ciclo. Uma forma de prevenir é a administra¢ao precoce do antagonista
do GnRH (Orgalutran® ou Cetrotide®), entretanto nio recomendamos
de rotina seu uso.

C. Cancer ovariano?

Apesar de ja ter sido levantada essa possibilidade, as tltimas meta-
-analises nio demonstraram aumento de risco de cancer de mama, colo,
endométrio ou ovario em pacientes submetidas a drogas indutoras da
ovulagio. Entretanto, sabe-se que se deve evitar o uso do citrato de clo-
mifeno por mais de seis ciclos e o uso de gonadotrofinas por mais de 12
ciclos consecutivos.

2. PROBLEMAS NA TECNICA DA INSEMINACAO
A. Problemas para a introdugdo do cateter

A dificuldade na passagem do cateter pelo cérvix no momento da in-
seminacao afeta diretamente o resultado, por poder causar sangramen-
to e contragdes uterinas.

Em situacGes de extrema dificuldade em que o cateter ndo ultrapassa
o orificio interno do cérvix, o esperma pode ser depositado no canal do
colo uterino. Nio ¢ o ideal, por ter baixas taxas de sucesso, mas é uma
alternativa nestas situagoes.

As possiveis causas deste impedimento s3o aderéncias provenientes
de cirurgias anteriores, infec¢oes, polipos ou miomas, ou angulo de an-
teversao ou retroversao extremamente agudo e o cateter ndo consegue
ultrapassar esta angulac¢do. Por isso uma avalia¢ao rigorosa antes do ini-
cio da estimulagdo ovariana deve ser realizada.

Como evitar estes problemas:
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1. A histerossalpingografia e principalmente a histeroscopia pré-
via dardo uma ideia real das possiveis dificuldades que virdao. O
diagnostico precoce das altera¢cdes que podem impedir a passa-
gem do cateter possibilita a correcdo de tais alteragdes anteci-
padamente.

2. Se os procedimentos acima nao forem realizados, um “teste do
cateter” antes do inicio da estimulacao sera benéfico, pois evitara
surpresas no dia da inseminacao.

3. A bexiga cheia diminui a angula¢do entre o cérvix e a cavidade
endometrial e torna a passagem do cateter mais facil.

4. A utilizagdo de cateter com “memoria”, que permitem que o mé-
dico dé o formato de angulagdo do cervix-uitero antes da introdu-
¢ao, é de grande valia.

5. Ultrassom pélvico no momento da insemina¢ao identifica o trajeto
que o cateter devera percorrer, o que trara uma maior facilidade.

B. Infeccdo apds a inseminagdo

A inser¢ao do cateter pelo canal cervical pode levar bactérias para
o interior da cavidade endometrial. Por isso, consideramos fundamen-
tal o exame de contetido vaginal e cervical ja nos exames de pesquisa
inicial (Capitulo 2). A prevaléncia desta complica¢do é de 1,83/1000,
considerada extremamente rara. As possiveis etiologias destas infec-
¢Oes sao as seguintes:

1. Meio de cultura utilizado no preparo do sémen contaminado (Ca-
pitulo 11);

2. Os microorganismos provenientes da vagina levados pelo cateter
para o interior da cavidade uterina. Isto pode ocorrer quando o
cateter toca a vagina. Os microorganismos mais comuns sao a E.
Coli, Neisseria Gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Streptococus, mi-
coplasma e Ureaplasma,;

3. Contaminagdo do sémen. O processamento do sémen (Capitulo
11), elimina a grande maioria dos agentes infecciosos, mas, ex-
cepcionalmente, uma falha pode ocorrer. Antibiéticos profilaticos
sdo desnecessarios.
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Recomendacoes para evitar as infeccoes.

1. Usar espéculo descartavel;

2. Uso de luvas estéreis;

3. Limpe bem o cérvix com gaze embebida em soro fisiologico e
faca 0 mesmo com um cotonete no canal cervical;

4. Se possivel, realize o procedimento em um ambiente estéril.

C. Sangramento

Sangramento ap6s a IIU estd associado a baixas taxas de gravidez
e portanto deve ser evitado. Os locais mais comum de haver sangra-
mento sao:

1. na ectocervix, quando houver ectrépio ou polipo, no momento
que o cateter toca este local. Por isso, um exame especular deve
ser realizado previamente;

2. proveniente do canal cervical, quando houver dificuldade na sua
passagem pelo orificio interno do colo uterino. Isso pode ser evi-
tado com as medidas descritas anteriormente.

D. Reagdo alérgica

Sao raras as manifesta¢Oes alérgicas, mas podem acontecer em decor-
réncia do meio de cultura utilizado no preparo do sémen (Capitulo 11).
E. Sintomas vasomotores

Sintomas vasomotores como nauseas, bradicardia e hipotensao po-

dem ocorrer raramente por reflexo vagal quando o cateter ultrapassa o
orificio interno, principalmente nos casos de passagem dificil.
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3. COMPLICACOES OBSTETRICAS
A. Risco de Gestagdo Multipla

As taxas de gravidez multiplas em ciclos com estimulagdo ovariana
variam na literatura entre 14 a 27%. Uma estimulacdo nio controlada
de forma adequada pode aumentar essa chance. E importante que o
ginecologista saiba identificar este risco e tenha a iniciativa de cance-
lar o procedimento quando um numero maior de 02 ou 03 foliculos
estiverem se desenvolvendo durante a estimula¢io, orientando a nio
ter relagdes sem preservativo, ou converté-lo para FIV com aspira¢ao
oocitaria. A conversao do tratamento para FIV é uma alternativa viavel,
entretanto, nem sempre o casal estd preparado para este procedimento,
psicologicamente e financeiramente.

B. Outras complicacoes obstétricas

Aqui estdo incluidos abortamento (aproximadamente 20%) e gesta-
¢ao ectopica (4-8%). Em pacientes com fator tubario, o risco de ectopica
aumenta em até cinco vezes. Outras complica¢oes obstétricas ndo estao
associadas a essa técnica.

4. TROCA DE AMOSTRAS

Uma tultima e inadmissivel complicagdo ¢é a troca de amostras no
laboratorio. Para evitar isso, todas as amostras devem ser nomeadas e
conferidas pelo médico e casal com dupla checagem.
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Capitulo 16

TRATAMENTOS AVANCADOS

Os tratamentos de baixa e média complexidade tém uma taxa de su-
cesso limitada a cada caso e o ginecologista deve estar atento a outras
alternativas, principalmente, quando os tratamentos de coito progra-
mado ou inseminagio intrauterina estiverem contraindicados ou se os
resultados positivos nao tiverem sido alcancados ap6s 3 a 4 tentativas.
Desta maneira, é recomendavel que se conhecam outras maneiras que
ajudem a atingir o objetivo da gravidez.

Outros tratamentos incluem:

Tratamentos cirurgicos;
Fertilizacio in vitro;

Biopsia embrionaria;
Congelamento de embriGes;
Armazenamento de embrides;
Congelamento de 6vulos;

N kD=

Doagio de 6vulos.

1. TRATAMENTOS CIRURGICOS

Para corre¢ao das altera¢gdes anatdmicas dos 6rgaos reprodutores —
por microcirurgia, videohisteroscopia ou videolaparoscopia (inclusive
em casos de endometriose). No homem, correcdo da varicocele ou téc-
nicas para recupera¢ao dos espermatozoides.
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Na mulher
 Videolaparoscopia
Por esta técnica, é possivel a reconstrugao, a restauragao e a recu-
peragdo da anatomia do sistema reprodutor, quando houver al-
teracoes da integridade anatomica destes 6rgaos. Sdo os casos de
cistos, miomas, obstrucdo tubaria, endometriose, aderéncias ou
outras situacoes.
» Videohisteroscopia
Da mesma forma que no item anterior, a cavidade uterina pode
ser recuperada, caso haja altera¢des como miomas, poélipos, sep-
tos ou aderéncias, que estejam atrapalhando a fertilizagdo dos
6vulos ou a implanta¢ao dos embrides.
No homem

Varicocele

Grande parte dos portadores de varicocele ndo necessita de tra-
tamento. Somente os graus avan¢ados sdo responsaveis pela in-
fertilidade e podem ter indicagdo de cirurgia. Entretanto, nestes
casos, o tempo de espera pela recuperagdo da intervengdo deve
ser considerado, pois pode durar até um ano e podera interferir
negativamente nas chances de gravidez do casal, principalmente
em mulheres com idade avancada, quando a demora pela gesta-
¢ao vai contra os resultados positivos.

A cirurgia é simples, realizada sob anestesia raquidiana ou peri-
dural. Sao realizados dois pequenos cortes na regidao pubiana e,
em seguida, a ligadura das veias varicosas. Estudos realizados com
pacientes pos-cirurgicos da varicocele mostraram que € possivel
melhorar a qualidade seminal como a concentragdao, morfologia
e motilidade e, muitas vezes, a taxa de gravidez; porém, esta in-
dicacao deve ser criteriosamente analisada e o paciente deve estar
ciente dos possiveis resultados insatisfatorios apds a intervencao,
uma vez que, nem sempre esta melhora ocorrera. Os resultados
sdo melhores em homens mais jovens.
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Fertilizacao in vitro (FIV)

A FIV ¢ a mais avanc¢ada das técnicas de reproducdo assistida
e a que produz as melhores taxas de sucesso, quando compa-
rada as técnicas de baixa e média complexidade, como o coito
programado e a inseminagao intrauterina. Para se realizar este
procedimento, a mulher deve receber diferentes tipos de medi-
camentos para estimulac¢do ovariana, geralmente com maiores
doses do que na baixa e média complexidade, para se obter um
maior numero de odcitos recrutados. Os foliculos também tém
seu crescimento acompanhado por dosagens hormonais e pela
ultrassonografia até que atinjam um diametro aproximado de
18 mm, e o endométrio uma espessura superior a 7 mm. Quan-
do isso ocorre, a paciente recebe uma ultima medica¢io (hCG),
que termina o amadurecimento dos évulos, que sdo aspirados
(ou coletados) ao redor de 35 horas depois, por meio de uma
agulha conectada ao transdutor do ultrassom transvaginal. Em
seguida, os 6vulos sdo encaminhados ao laboratério que esta
acoplado a sala de coleta e submetidos ao processo de fertili-
zagdo, que podera ser pela FIV classica (quando se coloca os
espermatozoides em contato com os 6vulos e a fecundagao
ocorre naturalmente) ou pela ICSI (Intracytoplasmic Sperm In-
jection ou Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoide), que
consiste na inje¢ao de um espermatozoide dentro do évulo. Os
embrides sdo desenvolvidos e acompanhados no laboratério,
sendo entdo transferidos ao utero. A chance de sucesso desta
técnica pode chegar a até 60% em condi¢oes favoraveis e em
pacientes com menos de 35 anos.

Com as orienta¢bes que serdo dadas a seguir, esperamos apro-
ximar a0 maximo os ginecologistas a esse tratamento de ferti-
lizagdo assistida, para que possam iniciar ou pelo menos acom-
panhar, em seus consultérios, os tratamentos de FIV. Desta
maneira, estaremos dando a oportunidade a um nimero maior
de casais de terem suas familias.

As indicagoes:

mulheres com alteracoes peritoneais (aderéncias);
obstrucio tubaéria;
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Infertilidade Sem Causa Aparente (ISCA) ou infertilidade inex-
plicavel;

endometriose;

falhas repetidas em tratamentos anteriores menos complexos;
idade avancada;

fator masculino (contagem baixa, alteragdo grave em morfologia
ou motilidade dos espermatozoides);

situagOes especiais, como ansiedade exagerada do casal, exaustdo
da relacao afetiva dos dois em fun¢io da busca de um bebé, um
dos membros do casal viajar muito e ter dificuldade de estar pre-
sente para ter relacdes no dia fértil, e outras.

A técnica
A técnica é relativamente complexa, e sua execucao pode ser dividida

em seis fases:

1? Fase — Bloqueio hipofisario.

22 Fase — Estimulo do crescimento folicular.

32 Fase — Coleta dos 6vulos.

4* Fase — Fertiliza¢ao dos 6vulos.

5% Fase — Transferéncia do(s) embrido(bes) para o utero.
6° Fase — Controle hormonal até o teste de gravidez.

Assim, detalhadamente, temos:

1° Fase — Bloqueio hipofisdrio:
Consiste no bloqueio da hipéfise por meio de agonista ou antagonista do

GnRH. Com esta conduta, é possivel ter o controle da fun¢ao ovariana, nao

havendo perigo de ocorrer um pico de LH e a consequente ovulagao fora do

momento previsto. Com a introducio do uso de agonistas/antagonistas ao
ciclo de FIV, reduziu-se a luteinizagao prematura de 20% para menos de 2%.

Este bloqueio podera ser realizado antes ou depois do inicio da estimu-

lacao ovariana. O bloqueio pode ser com agonista do GnRH pelo proto-

colo “longo”, que se inicia no 21° dia do ciclo anterior, ou com antagonista

do GnRH pelo protocolo “curto”, que come¢a ap6ds alguns dias do inicio

da estimulag¢do ovariana.
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QUADRO 16-1. TIPO DE BLOQUEIO HIPOFISARIO

PARA CICLOS DE FERTILIZACAO IN VITRO

TIPO DE OME INiCIO DO
ANALOGO CIAL PROTOCOLO | g 5quEI0

Leuprorrelina Lupron kit®
Agonista do - " Gonapeptyl 212 dia do ciclo
A Triptorrelina daily® Longo anterior
Nafarelina Synarel®
i Cetrorelix Cetrotide® Foliculo de 14
Antag%r;ﬂa °g o R Curto mm ou 6° dia de
Ganirelix Orgalutran estimulagéo
Medroxiproges- Provera®
terona Duphaston® Inicio da
Progestageno 7 Curto estimulagéo
9 9 Didrogesterona Cerazette® NED ar:;a
Desogestrel Nactali®
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2 Fase — Estimulo do crescimento e desenvolvimento dos foliculos:

Existem varios esquemas de medica¢ao para estimular o crescimento
de um maior nimero de foliculos que, pela maior quantidade, poderao
aumentar as chances de gravidez. A estimula¢io ovariana se faz normal-
mente com uso de FSH recombinante ou FSH urinario. Pode-se também
usar hMG, uma associacio de acio FSH+LH urinario, ou associa¢dao
FSH+LH recombinante. Pode-se ainda usar FSH de a¢do prolongada (de-
talhe de todos os medicamentos no Capitulo 4). Esta fase dura de 8 a 12
dias e ¢ acompanhada pelo ultrassom transvaginal e por dosagens hormo-
nais. Quando os maiores foliculos atingem 18 mm, para-se a estimulacao
hormonal e é simulado um pico de LH para completar a maturagao final
dos odcitos (reativar a meiose que estava parada em Profase I). Isto é feito
com hCG recombinante ou urinario. Em algumas situa¢des, em ciclos
com antagonista, pode-se utilizar agonista do GnRH no lugar do hCG.

Ha ainda a op¢do de utilizar um progestageno para bloqueio hipofi-
sario, iniciando juntamente com a estimula¢ao ovariana.

I. Protocolo longo: A Down—Regulation da hipofise é obtido com ago-
nistas do GnRH. O inicio das aplica¢des é no 21° dia do ciclo anterior
a induc¢do da ovulagdo. Sdo aplicacoes didrias subcutaneas (Lupron
kit®) em dias alternados (Gonapeptyl daily®), injecdes tinicas de de-
posito (Lupron depot®, Lorelin®, Zoladex® ou similares). Sdo admi-
nistradas durante 10-15 dias até o bloqueio total da hipdfise, quando
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o estradiol atinge niveis extremamente baixos (<50 pg/ml). Apos a
menstruac¢io, ao redor do terceiro dia do ciclo menstrual, quando o
endométrio tiver uma espessura fina, abaixo de 5 mm, e os ovarios
nio tiverem foliculos maiores que 10 mm, remanescentes do ciclo
menstrual anterior, a estimula¢do ovariana é iniciada. Neste momen-
to, a dose do agonista geralmente devera ser reduzida pela metade.
Protocolo curto com antagonista: a supressao da hipdfise é feita pelo
antagonista do GnRH (Orgalutran® ou Cetrotide®). O antagonista tem
a mesma fun¢do que o agonista do GnRH, mas tem a vantagem de
causar um bloqueio hipofisario imediato, sem o efeito flare-up inicial.
Assim, pode ser administrado depois do inicio da estimula¢io, levando
a paciente a receber menos picadas. Por isso, hoje em dia, tende a ser
mais utilizado que o protocolo longo. A maior vantagem deste proto-
colo esta nos casos de pacientes que tém risco de ter Sindrome de Hipe-
restimulacdo Ovariana. Nestes casos, 0 hCG que finaliza a maturagao
folicular ¢ trocado por uma dose tinica do agonista de GnRH, e com
isso, evitam-se as complicaces desta Sindrome (Capitulo 15).

III. Protocolo curto com progestageno: o bloqueio hipofisario é re-

alizado com uso de progestagenos. No dia que comecamos a esti-
mulagdo ovariana, simultaneamente iniciamos o progestageno via
oral. Pode-se utilizar diferentes opg¢des: medroxiprogesterona 10
mg uma vez ao dia, didrogesterona 10 mg de 12/12h ou desogestrel
75 mcg uma vez ao dia. Esse protocolo tem a vantagem de ser mais
barato e com menos inje¢Ges. Além disso, assim como no protoco-
lo com antagonista, pode-se utilizar agonista do GnRH no lugar de
hCG, evitando hiperestimulo. Uma observa¢ao importante é que
neste protocolo, devemos sempre congelar os évulos ou embrides,
uma vez que o progestageno impede o crescimento endometrial.

3% Fase — Coleta dos ovulos:
Os foliculos sdo aspirados através de uma agulha acoplada ao trans-

dutor transvaginal e conectada a um sistema de aspira¢gdo, em um am-
biente cirtrgico (Figura 16-1), 35h apds a administracdo do hCG. Pode ser

realizada com anestesia local, mas, geralmente, opta-se por uma seda¢io
profunda (Propofol). Este processo ¢ indolor e dura alguns minutos. O
conteudo folicular é diretamente encaminhado para avaliagao pelo em-

briologista. Neste dia, é também realizada a coleta do sémen do marido.
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FIGURA 16-1. COLETA DE OVULOS

Equipamentos necessarios para coleta de 6vulos:

* sala especial acoplada ao laboratério;

* ultrassom transvaginal;

« agulha acoplada ao transdutor;

 sistema de suc¢io;

 equipamento minimo de anestesia (ECG, Oximetro, Pressao nao
invasiva, Propofol).

4 Fase — Fertilizacdo dos évulos:

No laboratério, ap6s a aspira¢ao, os évulos sdo separados, cultivados
e classificados quanto a sua maturidade. Posteriormente, a fertilizagao
podera ocorrer de quatro maneiras:

FIV classica: os ovulos sdo colocados em uma incubadora no
laboratério, junto dos espermatozoides, em condi¢des ambien-
tais semelhantes as encontradas na trompa uterina —local em que
normalmente ocorre a fecundagio (Figura 16-2).

ICSI: quando a quantidade de espermatozoides for pequena, os évu-
los sdo fertilizados através da micromanipula¢io dos gametas,
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injetando-se um espermatozoide em cada 6vulo. A sele¢do dos
espermatozoides para a ICSI ¢ feita pela avaliacdo visual da moti-
lidade e morfologia (Figura 16-2).

FIGURA 16-2. FERTILIZACAO IN VITRO PELA FORMA CLASSICA
E POR INJECAO INTRACITOPLASMATICA
DE ESPERMATOZOIDE (ICSI)

FIV 1CsI

0 espermatozoide é injetado

no évulo com agulha pelo embriclogista.
A fertilizagiio ocorre com o auxilio

do médico.

4 Os évulos s30 colocados em contato com
os espermatozoides e fertilizados
espontaneamente,

ICSI Magnificado, Super-ICSI ou IMSI (Intracytoplasmic Morfologically
Select Sperm Injection): € uma técnica que identifica com precisao
os espermatozoides com maior capacidade de fertiliza¢do, usada
quando houver altera¢Ges no seu formato (morfologia alterada),
presenca de vactolos e fragmentagdo do DNA espermatico. Uti-
liza um sistema 6tico que apresenta objetivas de maior poder de
ampliacao eletronica das imagens, podendo observar os esperma-
tozoides em detalhes, detectar seus defeitos e selecionar os me-
lhores, pois s3o aumentados em até 12.500 vezes.

PICSI (Physiological Intracytoplasmatic Sperm Injection): a sele¢do ocor-
re entre os espermatozoides que se ligam (in vitro) a um “compo-
nente especial”, também presente na camada externa do évulo
(uma placa de acido hialurénico). Em pesquisas recentes foi de-
monstrado que os espermatozoides selecionados pela PICSI (que
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se unem a esta placa) sio maduros, possuem menos danos ao
DNA e sao sujeitos a menos aneuploidias (doengas genéticas) que
os espermatozoides selecionados pela ICSI convencional. E indi-
cado nos casos de fragmentagdo do DNA dos espermatozoides
acima de 30%.

5 Fase — Transferéncia dos embrides:

Dois a cinco dias ap6s a fertilizagio, os embrides sdo transferidos para
o utero. Neste dia, serdo conhecidos os de melhor qualidade e, assim o
médico especialista, o embriologista e o casal decidirdao juntos quantos
deles serao transferidos, nimero este que pode variar de um a quatro
e que dependera das regras da ética, da idade da mulher e da qualidade
dos embrides (Figura 16-3).

FIGURA 16-3. AVALIACAO MORFOLOGICA DO EMBRIAO
ATE O QUINTO DIA DE DESENVOLVIMENTO

96 h Moérula 120 h Blastocisto

Numero de embrioes transferidos: o Conselho Federal de Medicina
(CEM), desde a resolugio CFM n° 1.957/2010 (Normas Eticas para a
Utilizagdo das Técnicas de Reproducao Assistida), definiu: “O nimero
maximo de embribes a serem transferidos para a receptora nao pode ser
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superior a quatro. Em rela¢do ao nimero de embriGes a serem transfe-
ridos, sdo feitas as seguintes determinagdes:

a) mulheres com até 35 anos: até dois embrides;
b) mulheres entre 36 e 39 anos: até trés embrides;
¢) mulheres com 40 anos ou mais: até quatro embrides.”

Essa norma ¢ importante para diminuir o nimero de gestagdes
multiplas, fixando um nimero maximo de embriGes de acordo com
a idade. Como quanto maior a idade da mulher, menor a chance
de implantac¢do, podemos colocar mais embrides em mulheres com
idades mais avancadas. Entretanto, ndo leva em conta a qualidade do
embrido e se 0 embrido estd em D3 (terceiro dia do desenvolvimen-
to) ou blastocisto (quinto dia). Como blastocistos apresentam maior
taxa de implantagdo que embrides em D3, tendemos a colocar um
menor nimero de embrides quando estdo nesta fase (Quadro 16-2).

QUADRO 16-2. ESQUEMA DO NUMERO
DE EMBRIOES TRANSFERIDOS

<35 anos 1-2 1-2
36-39 anos 3 2-3
=40 anos 4 3-4
Receptoras de évulos 2 1-2

IMPORTANTE: embrides excedentes nido sdo descartados de
imediato. Caso seja fertilizado um ntiimero maior de embrides que
o esperado, o excedente poderd ser congelado (vitrificado) para uti-
lizagao posterior. Se o casal ndo desejar ter mais filhos, podera doa-
-los para outro casal, ou, segundo a CFM n° 2168/2017 do Conselho
Federal de Medicina (CFM), poderio ser descartados apds trés anos.
Os casais que em nenhuma hipétese concordarem com o congela-
mento dos embrides poderdao ter um ntmero limitado de 6vulos
fertilizados, impedindo assim o excesso e a necessidade do congela-
mento (vitrifica¢io).
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A transferéncia é indolor, realizada sob a visao do ultrassom, com cate-
ter flexivel, geralmente sem anestesia, através da vagina. O(s) embrido(6es)
deve(m) ser colocado(s) de 1,5 cm a 2 cm abaixo do fundo uterino. Trata-
-se de um procedimento simples, mas que exige tranquilidade, um bom
relaxamento da paciente e experiéncia do profissional (Figura 16-4).

FIGURA 16-4. TRANSFERENCIA DE EMBRIOES

6“ Fase — Suporte hormonal:

No dia seguinte a coleta de évulos, inicia-se o suporte hormonal com
progesterona. As doses sao ajustaveis de acordo com a necessidade da
paciente. Sdo utilizadas uma das seguintes op¢des:

¢ progesterona injetavel (Progesterone®): 50 a 100 mg/dia — intra-
muscular;

¢ progesterona micronizada (Utrogestan®/Evocanil®): 600 a 1200
mg/dia - via vaginal;

 gel (Crinone® 8%): 1 a 2x/dia, via vaginal.

Em algumas situa¢bes, pode ser adicionado o Duphaston®
(didrogesterona 10 mg 12/12h via oral). Durante a fase latea, podem ser
realizados exames de sangue que comprovam o equilibrio hormonal (Es-
tradiol > 200 pg/ml e progesterona > 20 ng/ml). Caso haja necessidade, as
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doses da progesterona poderao ser modificadas e/ou introduzida repo-
si¢do de estradiol. O teste de gravidez é realizado 11 dias ap6s a transfe-
réncia dos embribes.

TAXAS DE SUCESSO - O sucesso da FIV vai depender de varios
fatores:

o idade da mulher;

 qualidade dos 6vulos e espermatozoides;
+ qualidade dos embriGes;

+ qualidade endometrial;

 transferéncia dos embridGes.

Entretanto, mesmo quando todos os pardmetros sao favoraveis, ainda
hé chance de insucesso. A idade da mulher é o maior preditor de sucesso
da FIV, caindo progressivamente com o avangar da idade. Enquanto mu-
lheres abaixo dos 35 anos tém taxa de gravidez de mais de 50% em ciclos
de FIV, essa taxa cai pra menos de 20% nas maiores de 40 anos. Portanto,
cabe ao ginecologista alertar a mulher acima dos 35 anos que nio pode
esperar muito, pois mesmo com tratamento suas chances caem bastante.

Complicagoes

As complica¢bes da FIV sdao incomuns e, em geral, ndo sao graves, mas
em uma pequena parcela de casos a situagdo pode se complicar e levar até
ao obito. Essas complica¢bes podem ser divididas em trés grupos:

« Sindrome de hiperestimula¢io ovariana (SHO): Casos leves tém
frequéncia de até 20%, moderados de 3-6% e, em sua forma mais
severa, ocorre entre 0,5 a 2% dos ciclos de estimula¢ido ovariana.
Atualmente, a SHO tem diminuido de frequéncia devido ao uso
de novos protocolos (Capitulo 15).

e Complica¢oes decorrentes da coleta de 6vulos, como abdémen
agudo hemorragico (0,5% dos casos) e infec¢do (com frequéncia
de 0,3%).

» Gravidez multipla: chega a até 20% das gravidezes de FIV.
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Importante

A probabilidade de ocorrer um aborto ou de nascer um bebé com
malformacao é a mesma, tanto apos a indu¢ao da ovula¢ao quanto apos
a concep¢do natural. Os riscos existentes dependem da idade da mae e
de fatores genéticos. Se a paciente ficar gravida apds este tratamento,
ndo serdo necessarias quaisquer medidas especiais; a gravidez sera tra-
tada exatamente como qualquer outra, e o pré-natal é exatamente igual
ao de uma gesta¢do espontanea. O trabalho de parto e a amamentagao
nio serdo afetados de nenhuma maneira.

3. BIOPSIA EMBRIONARIA

PGT-A (Teste Genético Pré-Implantacional para aneuploidia),
PGT-M (Teste Genético Pré-Implantacional para Doengas Mono-
génicas) e PGT-SR (Teste Genético Pré-implantacional para Rear-
ranjos Estruturais)

PGT ¢é um exame que pode ser utilizado no processo de FIV com o
objetivo de diagnosticar nos embrides a existéncia de alguma doenca
genética ou cromossOmica antes da implanta¢do no utero da mae. Por
este exame, casais com chances de gerar filhos com problemas como
Sindrome de Down, Distrofia Muscular, Hemofilia, entre outras anoma-
lias genéticas, podem descobrir se o embrido possui tais doengas ou nao.

Essa técnica utilizada em tratamentos de fertilidade consiste na re-
tirada de algumas células do blastocisto (embrido de quinto dia). Com
isso ¢ feita a analise genética antes mesmo de ele ser colocado no utero.
Este procedimento nao afeta o futuro bebé e o resultado pode ser obtido
em poucas horas.

Ha 3 tipos de testes genéticos: PGT-A, que estuda as alteragdes cro-
mossOmicas do embrido; PGT-M, que pesquisa doencas causadas por
genes especificos; PGT-SR, uma versao do estudo cromossdmico capaz
de detectar altera¢oes menores. Esta indicado apenas para casos em que
o casal possui um cariotipo alterado com a presenga de uma transloca-
¢do e/ou uma inversio.

Nao é procedimento de rotina, pois além do alto custo do exame,
existem alguns principios éticos e religiosos que devem ser respeitados
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(como a nio concordancia com o descarte dos embrides que apresen-
tam problemas) e ha chances de erro (falsos positivos e negativos).

4. CONGELAMENTO DE EMBRIOES
(VITRIFICACAO)

No inicio de um tratamento de FIV, uma questao bastante importante
para médicos e casais diz respeito ao nimero de 6vulos que potencial-
mente serdo produzidos durante o ciclo. Este dado inicialmente parece
ser de pouca relevancia, mas torna-se importante, pois o nimero de 6vu-
los a serem produzidos esta diretamente relacionado ao nimero de em-
brides que serao obtidos. Um nlimero ideal de embriGes oferece melhores
condi¢bes para cultivos mais longos, como cultura de blastocistos.

No entanto, a obten¢do de numeros altos de 6vulos pode gerar
uma grande quantidade de embriGes excedentes ao ciclo realizado. Se-
gundo o CFM, atualmente, os embrides excedentes aos ciclos de FIV
podem ter trés destinos: congelamento (vitrifica¢do), doag¢ao a outro
casal e, por ultimo, o descarte, apds trés anos de congelamento, se for
do interesse do casal (Resolu¢do CFM 2168/17).

O congelamento de embriGes possui uma longa histéria dentro da me-
dicina reprodutiva, com nascimento na metade da década de 1980, e sendo,
hoje, comprovadamente um procedimento ja bastante disseminado nos
centros de reprodu¢ao humana espalhados pelo mundo. Neste campo, exis-
te uma variedade de leis que geralmente mudam de acordo com o pais,
mas, de um modo geral, o congelamento de embriGes ¢ aceito pela maioria.

Ele ndo deve ser o objetivo do tratamento, mas possibilita que casais
que produzam numeros altos de évulos e, consequentemente, embrides,
possam ter mais uma chance para obter a sua tdo desejada gestagdo sem a
necessidade de um novo estimulo ovariano. Do mesmo modo, casais que
conseguiram ter sucesso na primeira tentativa e congelaram alguns em-
brides excedentes podem voltar depois de alguns anos e utilizar estes mes-
mos embrides para uma segunda tentativa. Os embrides a serem congela-
dos (vitrificados) sdo estocados a -196 °C, em nitrogénio liquido. O tempo
de permanéncia em nitrogénio liquido parece afetar pouco a viabilidade
embrionaria, ja existindo casos de gestagdes apds um periodo de oito anos
de congelamento. A perda de viabilidade durante o armazenamento pela
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técnica de vitrificagdo é praticamente inexistente. Contudo, ainda existem
duavidas quanto ao periodo maximo que os embri6es poderiam aguentar.

Mesmo que ainda existam interroga¢des com relag¢do aos processos
de congelamento, o nimero de procedimentos realizados até agora e as
taxas de gravidez por tentativa mostram que este ¢ um procedimento que
oferece bons indices de sucesso e deve ser utilizado quando for necessario,
ou seja, naqueles casais que produzem um alto nimero de embrides.

Algumas vezes, opta-se por congelar todos os embrides para transfe-
ri-los em um ciclo natural ou com preparo endometrial. Isso ocorre, por
exemplo, quando se usa protocolos alternativos com associagao de citra-
to de clomifeno (pois interfere negativamente no endométrio), quando
ha elevagao dos niveis de progesterona antes do hCG, se ha risco de
SHO ou niveis muito elevados de estradiol durante a estimulac¢do (que
também prejudicam a implanta¢do embrionaria).

5. ARMAZENAMENTO DE EMBRIOES

Quando a mulher produz poucos 6vulos por ciclo, uma conduta possivel
€ o acumulo de embrides por meio de varias coletas. Estes casais poderiam
fazer varios ciclos com niimeros baixos de embrides e congela-los. Depois
de alguns meses, este “estoque” de embrides seria utilizado de uma s6 vez,
para maximizar suas chances. Este procedimento é muito realizado com os
ciclos espontaneos, ou seja, quando s6 ocorre a producio de um évulo, ou
naquelas mulheres em que a producao de 6vulos é muito baixa.

As induc¢bes da ovulagido podem ser repetidas, isto €, os 6vulos sao
coletados em duas ou trés indu¢des diferentes (em meses seguidos ou
ndo), fertilizados, congelados (vitrificados) e transferidos, de uma sé vez,
em um ciclo seguinte. Esta possibilidade ¢ interessante por reduzir as
pressGes emocionais, somadas nas varias tentativas que serao reduzidas
a uma unica transferéncia.

6. CONGELAMENTO DE OVULOS

O congelamento de 6vulos ¢ um procedimento reservado a casos
especiais. O grande problema no passado era a perda da capacidade
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de fertilizacdo destes 6vulos ap6s o descongelamento, mas esse pro-
blema ja esta praticamente superado. O primeiro nascimento prove-
niente de um 6vulo congelado foi em 1984 e, desde essa época, os
avancgos desta técnica sdo encorajadores. As indica¢des mais impor-
tantes s3o nos tratamentos oncoldgicos, na preserva¢ao da fertilida-
de, em mulheres que tém medo de perder a fertilidade com o passar
dos anos, nas que possuem histérico familiar de menopausa precoce
e em fertilizac¢@o in vitro com excesso de 6vulos, pois evita o descarte
de embrides excedentes.

Nos tratamentos oncolodgicos, a sua utilizacdo ocorre em pacientes
que deverdo ser submetidas a quimioterapia ou radioterapia. Este tra-
tamento pode causar problemas irreversiveis aos 6vulos. A retirada e o
congelamento do mesmo antes do tratamento preservara a fertilidade.
Com o término do tratamento, o évulo podera ser fertilizado em labo-
ratorio, e o embrido, implantado no utero.

Para a preservagdo da fertilidade, algumas mulheres, quando estao
proximas dos 35 anos e ainda ndo se casaram, nem encontraram o futu-
ro pai de seus filhos, podem ficar aflitas por saber que a fertilidade dimi-
nui com o passar dos anos. Nesse caso, elas passam por um processo de
estimulo ovariano, depois retiram-se os 6évulos estimulados e os conge-
lam. Caso, no futuro, encontrem seu “principe encantado” e na época
seus ovulos ja estejam envelhecidos pela idade, os congelados poderdo
ser utilizados. Os 6vulos serdo fertilizados, e os embrides, implantados
no utero.

Mulheres com histérico familiar de menopausa precoce podem
congelar seus 6vulos preventivamente. Na época que desejarem ter
filhos, caso seu ovario nao esteja funcionando adequadamente, elas
poderio utilizar os 6vulos que foram congelados anteriormente. Caso
contrario, podem manter os 6vulos congelados e utilizar os coletados
na época.

No caso da FIV, algumas vezes, pode haver o excesso de 6vulos, que
formam varios embrides. Como apenas uma parte deles sdo transferi-
dos para o ttero, os outros devem ser congelados. Caso ocorra gesta¢ao
e o casal ndo quiser mais filhos, podem se ver em um problema ético
do que fazer com os embrides congelados. O congelamento de évulos
resolve esse problema, pois 6vulos sao células, ndo sdo seres vivos, e
podem ser descartados.
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7. DOACAO DE OVULOS

Existem muitas causas de infertilidade, e praticamente todas sdao
trataveis. Medicamentos induzem a ovula¢do, quando ela nio for
adequada; cirurgias recuperam problemas da anatomia do aparelho
reprodutor, quando houver altera¢des, como aderéncias pélvicas; a
endometriose ¢ tratavel pela videolaparoscopia; os espermatozoides,
quando nao estiverem presentes no sémen, poderao ser retirados do
testiculo por mini intervengdes cirtrgicas e, por fim, a FIV resolve
quase todos os problemas.

Todas essas dificuldades causam uma dor maior ou menor no sen-
timento da mulher, e os tratamentos disponiveis para esses problemas
aliviam o sofrimento com alguma facilidade. De todos os diagnoésticos
conhecidos, o mais dificil de ser aceito pela mulher é o da auséncia de
6vulos capazes de serem fertilizados, isto é, o ovario nao tem mais évu-
los capazes de gerar filhos.

E um momento de decepcio, pois ela acredita que nao seré mais pos-
sivel ser mae. Este fato pode acontecer em mulheres jovens com falén-
cia ovariana prematura, também chamada de menopausa precoce; em
casos de cirurgias mutiladoras, em que sao retirados os dois ovarios; em
idade avancada, quando os 6vulos produzidos nao formam embrides de
boa qualidade. Nos dias de hoje, cada vez mais as mulheres retardam o
casamento ou a busca de um filho por dar prioridade a sua formacao e
carreira profissional ou a conquista de bens materiais.

Outras, ap0s os 40 anos, reencontram uma vida afetiva feliz num se-
gundo casamento com um homem sem filhos e que deseja uma familia.
Para outras, o destino quis que casassem mais tarde.

Existem também casos de doencas genéticas e cromossOmicas trans-
missiveis, quando nao é possivel ou permitido, por motivos religiosos,
o PGT-A/PGT-M. Nio importa o motivo: a solu¢io ¢ a DOACAO DE
OVULOS. Essas mulheres podem ser mies e gerar seu(s) filho(s) no seu
proprio ventre, tendo um bebé fruto dos espermatozoides do seu ma-
rido e de um 6vulo de uma mulher doadora. O primeiro impacto desta
proposta de tratamento para essas pacientes ¢ sempre de indignagio,
acompanhada de comentarios como: “Desta maneira nado me interes-
sa”, “Entdo este filho ndo serd meu”, “Esta crianca ndo tera as minhas
caracteristicas, nem o meu DNA”, e outros. Essas afirma¢des sdo feitas
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por quase todas as mulheres numa fase inicial. Mesmo quando forne-
cemos uma vasta quantidade de informagbes necessarias para a com-
preensao deste processo, deixam a clinica frustradas e acreditando que
desistirao de ter filhos para sempre. Mas, ap6s um periodo de reflexao
e conhecimento, retornam, aceitando esta opg¢ao para ter seus filhos.
E muito gratificante cuidar desses casais, porque a tristeza que tinham
por considerarem irreversivel a sua fertilidade torna-se uma felicidade
inesperada.

A doagdo de 6vulos é um tratamento muito sigiloso que é do conhe-
cimento exclusivo do médico, do casal, e, algumas vezes, dependendo
deles, de alguém muito intimo (mae ou irma). As doadoras devem ser
anonimas, isto é, ndo podem ser da préopria familia nem conhecidas do
casal. Devem ter semelhanca fisica, tipo de sangue compativel e satude
fisica e mental comprovadas por exames.

A incorpora¢do do sentimento de mie e o espirito de paternidade
apos a constatagdo do sucesso da gravidez é tao grande, que todos os
casais, apos esse momento, mal se lembram de que a gesta¢ao foi con-
seguida por 6vulos doados. O que importa para essas maes é que o bebé
veio do seu proprio ventre. Ela dard a luz, e desse momento em diante,
pelo resto da sua vida sera SEU FILHO! E ¢é por este motivo que um
dos capitulos do livro, Gravidez: caminhos, tropegos e conquistas, contém
o titulo “Bendito o fruto do vosso ventre”. (CAMBIAGHI, A.S. Editora
Lavidapress)

Em geral, as taxas de gravidez em ciclos de ovodoagao sao altas, em
torno de 50% a 70%, semelhantes as de pacientes jovens, uma vez que a
“idade do 6vulo” é o principal fator preditivo de sucesso na FIV (Quadro
16-3). Porém, é importante frisar a possibilidade de nao dar certo, para
que a paciente possa saber como lidar com isso e nio crie expectativas
exageradas de sucesso do tratamento na primeira tentativa.
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QUADRO 16-3. TAXA DE NASCIMENTOS POR EMBRIAO
TRANSFERIDOS DE ACORDO COM A IDADE MATERNA

70%

60%
50% ® ° ° 5 com dvulos de doadoras

40%

30%

20%

10%
com os proprios 6vulos

% nascimentos / embrido transferido

25 30 35 40 45
Idade

Clinicas: 442 / Ciclos: 134.260 / Nascimentos: 38.910
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Manual Pratico de Reprodu¢ao Assistida
para o Ginecologista — Direto ao assunto
Arnaldo Schizzi Cambiaghi e Rogério B. E Ledo

O Manual Pratico de Reprodugdo Assistida para o Ginecologista — Direto ao assunto tem
um formato inusitado de comunica¢do que representa um marco na Reprodu¢io
Assistida pela facilidade de compreensdo e utilizagdo de esquemas simplificados.
Indica o nome comercial de cada medicamento relacionado ao seu principio ativo e
orienta os profissionais a selecionar e individualizar seus pacientes para o tratamento.
O IPGO espera que ap6s a leitura do Manual Prdtico de Reprodugdo Assistida para o
Ginecologista — Direto ao assunto, os ginecologistas tenham maior confianca e seguran-
¢a para realizar procedimentos de baixa ou alta complexidade até o limite do conhe-
cimento de cada profissional. Pretende da mesma forma, que os profissionais tenham
nocdes claras sobre banco de sémen, doag¢do de évulos, diagnéstico pré-implantacio-
nal, congelamento de 6vulos e embrides, preservagio da fertilidade e, atrelado a tudo
isso, atuem de forma consciente e ética.

Oncofertilidade na pratica médica - Direto ao assunto
Arnaldo Schizzi Cambiaghi e Rogério B. E Ledo

E um livro dedicado aos profissionais médicos que cuidam de pacientes oncolégicos
e se preocupam nio s6 com a cura da doenga, mas com a futura capacidade reprodu-
tiva dos seus pacientes. O livro descreve o passo a passo das técnicas de preservagio
da fertilidade: congelamento de 6vulos, embries, fragmentos de ovario, os cuidados
na preservagio em pacientes com cancer de mama, em adolescentes e outras técnicas
ligados ao assunto, além ponderar sobre os riscos e beneficios de cada uma delas. Este
tema é fundamental e ndo deve ser jamais posto de lado pelos ginecologistas, oncolo-
gistas, urologistas ou outros especialistas que cuidam destas pacientes.

Fertilidade e Alimentacdo - Guia alimentar para homens
e mulheres que desejam preservar ou melhorar
sua fertilidade

Arnaldo Schizzi Cambiaghi e Débora de Souza Rosa

Esta obra procura alertar homens e mulheres sobre como a alimenta¢io pode in-
terferir em casos como: infertilidade, endometriose, abortos, ovarios policisticos e
envelhecimento ovariano. Descreve ainda os principais exames e tratamentos para
aqueles que ndo conseguem engravidar, além de dar orientagdes de como preservar
a fertilidade, dicas para uma gravidez sadia e receitas e sugestoes de alimentos mais
propicios para cada situagao.
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SER OU
NAD SER

FERTIL?

Gravidez:

Fertilidade Natural
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi e Dra. Daniella S. Castellotti

Um livro para aqueles que querem saber mais sobre os tratamentos alternativos que
podem melhorar a fertilidade do casal. Capitulos: O que ¢ infertilidade; A escolha
da clinica certa e do médico ideal; O processo reprodutivo normal; Os exames que
avaliam a fertilidade do casal; A infertilidade inexplicavel; Alimenta¢do; Habitos;
Fator emocional; Acupuntura; Fitoterapia; Aromaterapia; Homeopatia; Reflexologia
e shiatsu; Yoga; Fé e religiosidade; Terapia floral e tratamentos convencionais.

Ser ou ndo ser fértil? As questdes e respostas

Este livro tem um aspecto objetivo e didatico, numa linguagem simples em forma de
questdes e respostas. Capitulos: Questoes iniciais, Respostas fundamentais, Pre-servacao
da fertilidade (prevengdo e prote¢do), Exames para a avaliagdo da fertilidade do ho-
mem e da mulher, Infertilidade inexplicavel ou esterilidade sem causa aparente (ESCA),
Infertilidade masculina, Abortamento de repeti¢do (AR), Sindrome dos ovarios policisti-
cos, Miomas uterinos, Endometriose, Coito programado — indugdo da ovulagdo, IAIU inse-
minagdo artificial, Fertilizagao in vitro, A fertilidade dos 35 aos 45 anos, A fertilidade dos 46
anos aos 55 anos e dai em diante, A fertilidade ap6s vasectomia e laqueadura tubaria, DPI
biépsia embrionaria, Congelamento de embrides, Ovulos e ovario, A gravidez apés os
tratamentos de fertilizagdo assistida.

Os tratamentos de fertiliza¢do e as religioes —
O permitido e o proibido
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi

O livro apresenta como cada religido avalia os tratamentos de fertilizacio. Ndo é
preciso estar envolvido em algum tratamento contra infertilidade para entender o
quio envolvente e interessante pode ser conhecer a diversidade de opinides entre os
representantes religiosos e as leis das doutrinas que cada um representa: o proibido,
o perigoso e o interpretado.

Gravidez: Caminhos, tropecos e... Conquistas

O livro apresenta depoimentos envolventes — de pacientes que se trataram no IPGO
(Instituto Paulista de Ginecologia, Obstetricia e Medicina da Reprodugio) — comen-
tados pelo autor, que emocionam leitores de todas as idades, homens e mulheres,
independente de terem ou nao dificuldade para engravidar. Sdo casos reais de mulhe-
res que ficaram gravidas utilizando as técnicas de Reproducio Assistida e as suas va-
riagdes — como a doacdo de 6vulos, a barriga de aluguel, o banco de sémen (comenta
como os homens enfrentaram a infertilidade), além da superacio das dificuldades nos
casos de endometriose, idade avan¢ada e problemas emocionais.

Fertilidade é assunto sério

Como homens e mulheres podem prevenir que os inconvenientes da vida atrapa-
lhem sua fertilidade. O autor explica que cada um de nos é responsavel por grande
parte das causas da infertilidade. O uso de drogas e bebidas, tabagismo, bem como
a falta de cuidado com doengas sexualmente transmissiveis sio considerados fatores
de risco. Além disso, pacientes com endometriose ou curados de um cancer podem
preservar a fertilidade através de um diagnéstico precoce. Sabe-se também que cer-
ca de 15% dos casais encontrara dificuldade para ter filhos, na época que desejarem
engravidar. Problema que gera ansiedade, frustracio e altos gastos com tratamentos
especializados. Com uma linguagem simples e esclarecedora, o autor mostra como
mudangas de estilo de vida e cuidados basicos com a propria satide podem evitar que
a infertilidade aconteca.
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Doadoras e receptoras de 6vulos: uma integra¢io
perfeita e ética que ajuda a construir familias
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi e Dra. Daniella S. Castellotti

“A doagdo de ovulos ndo consiste em um simples ato de entrega descontrolada, mas sim em uma
atitude pensada e generosa com o objetivo maior de proteger, preservar, eternizar, restaurar e
conservar a familia e o amor.”

E um livro que trata de um tema polémico que desperta interesse entre os casais e curio-
sidade aos médicos. E dedicado as mulheres que nio possuem 6vulos capazes de serem
fertilizados e tém dificuldade em aceitar 6vulos doados e também aquelas que querem
doar seus 6vulos, mas desconhecem como isso pode ser realizado. E um livro ético que
explica o aspecto legal e descreve passo-a-passo o procedimento para doacdo de 6vulos.
Mostra também depoimentos de mulheres que doaram e receberam 6vulos.

Por que os tratamentos de fertiliza¢ao in vitro
podem falhar?

Este livreto descreve as possiveis causas do insucesso dos tratamentos de fertiliza¢ao
in vitro, como diagnostica-las e os possiveis tratamentos. Se o seu tratamento ainda
ndo deu certo, muitos destes diagnosticos poderdo ajudar a aumentar a chance de
gravidez em uma proxima tentativa.

Gravida feliz, obstetra feliz

Um livro de dicas para médicos e pacientes terem um relacionamento feliz em per-
feita harmonia.

Capitulos: O milagre da vida, Como fazer o célculo para saber a data provavel do par-
to, Exames realizados durante a gestacdo, Alteragdes organicas durante a gravidez,
Descobrindo o sexo do bebé, Ameagas ao bem-estar da mamie e do bebé, Aspectos psico-
légicos da gravidez, Cuidados com a alimentacio, Ginastica na gravidez, Cuidados estéti-
cos, O parto harmonizado, Aprenda a anotar suas duvidas antes das consultas, Cuidados
maternos apds o nascimento do bebé, Ginastica pos-parto.

Bem Estar da Mulher — a esséncia da vida

E um livro completo da satide feminina. Escrito por varios autores colaboradores,
explica aspectos gerais da saiide da mulher, como: Satide Ginecologica, Ovarios poli-
cisticos, Sexualidade, Sindrome do Coragdo Partido, Relacdes Afetivas, Qualidade de
Vida, Dores de Cabeca, Problemas Digestivos, Envelhecimento Saudavel etc...

No manual da preservacio da fertilidade em pacientes
com cancer - Para pacientes

E um livro de bolso, pequeno no tamanho, mas com muitas informag&es para pa-
cientes que serdo tratadas de cincer e se preocupam com o seu futuro reprodutivo.
Descreve os avangos tecnologicos dos ultimos anos que a oncologia tem proporcio-
nado aos pacientes e os tratamentos que revolucionaram a esperan¢a de uma vida
melhor. Jovens, que tinham muitas vezes um futuro desenganado, podem agora olhar
com esperangas concretas a cura de sua doenga. Entretanto, essa evolucdo nem sem-
pre tem evitado o prejuizo da satide reprodutiva, causado pelas cirurgias, quimiotera-
picos ou radioterapias, comuns a essas pacientes.
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Gravida feliz, obstetra feliz — Em braille

Livro escolhido pela Funda¢do Dorina Nowill para Cegos. A iniciativa, do Dr.
Arnaldo Schizzi Cambiaghi e que foi patrocinada pelo Bradesco, mereceu a home-
nagem entitulada “Parceiros de Visao”.

RECEBEU O “TROFEU CORUJA” -

SIMBOLO DA SABEDORIA

Este livro se encontra disponivel na Funda¢io Dorina Nowill
para Cegos

Um Bebé e 2 Cegonhas — Um bebé conta sua historia
de fertilizagao
Arnaldo Schizzi Cambiaghi

Um bebé e 2 cegonhas é um livro infantil com seriedade cientifica e conta a historia
emocionante da trajetéria de um casal que busca a gravidez pelas técnicas de fertili-
zagdo in vitro e consegue realizar este sonho.

DVD - A Reproducio Assistida em Foco
(para casais que querem engravidar)

Este DVD explica passo-a-passo e por imagens os tratamentos de infertilidade: a
Inducio Ovulagio, o coito programado, a inseminacdo artificial, a fertilizacao in vitro
(ICSI), e o Diagnéstico.

Pré-Implantacional (DPI - Bi6psia Embrionéria)

Fertiliza¢do um ato de amor - 4* edi¢do
Acompanha DVD

Nova edi¢do que descreve tratamentos atualizados sobre a utilizagdo da imunologia,
yoga e acupuntura no combate a Infertilidade. Acompanha um DVD que descreve
com imagens e em detalhes como ¢é feita a Inducio de Ovulos, a inseminacio artifi-
cial, a fertilizagdo in vitro (ICSI) e a Biépsia Embrionaria.

Adquira o seu exemplar direto com a Editora LaVidaPress, pelo site:

www.lavidapress.com.br


www.lavidapress.com.br

QUEM SOMOS

Centro de Reprodugao Humana

9 IPGO

MEDICINA DA REPRODUCAD

Dividindo sonhos... Multiplicando alegrias
Centro de Reprodu¢ao Humana do IPGO

O Centro de Reprodu¢dao Humana do IPGO (Instituto Paulista de
Ginecologia, Obstetricia e Medicina Reprodutiva) vem, ha muitos anos,
trabalhando em prol do bem-estar da mulher. Em Reprodu¢ao Huma-
na, acolhe com sucesso varios casais vindos de todo o Brasil e do exte-
rior com problemas para engravidar.

Atuando na area de Infertilidade, desenvolve e aprimora técnicas de
Reprodugio Assistida, que envolvem novos tratamentos e exames para
diagnosticos das causas que impedem a gravidez.

Ter todas as tecnologias de ponta utilizadas para o acompanhamento
da saude fisica é parte de uma das metas da clinica: a manuten¢ao da in-
tegracdo corpo-mente. Por esse motivo, o IPGO dispde de um corpo cli-
nico multidisciplinar, com profissionais que avaliam e tratam a mulher
sob todos os problemas ligados ao seu bem-estar: Ginecologia Geral,
Obstetricia, Clinica, Cardiologia, Mastologia, Fisioterapia, Reeduca¢ao
Alimentar, sexualidade, apoio psicologico, tensao pré-menstrual (TPM),
videolaparoscopia e videohisteroscopia.
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O IPGO entende que os cuidados com as mulheres ndo se restringem ao
consultorio. Por isso, além dos livros publicados com finalidade educativa
e esclarecedora, faz da internet um importante canal de comunicagdo para
aprofundar a relacdo médico-paciente, por meio da cria¢io de varios sites:

www.ipgo.com.br: o Centro de Reprodu¢ao Humana do IPGO é consi-
derado uma das clinicas mais conceituadas do Brasil, devido ao sucesso
obtido nos tratamentos de infertilidade. O coordenador desse instituto,
Dr. Arnaldo Schizzi Cambiaghi, além de ser um grande estudioso da
reprodug¢do humana, cuida da manutengao do equilibrio do sistema re-
produtor feminino, essencial para o bem-estar da mulher.

www.fertilidadedohomem.com.br: um site feito para os homens que
pretendem construir uma familia.

www.gniaendometriose.com.br: dedicado as mulheres que sofrem dessa
doenga e aos que estdo proximos a elas, para esclarecer as principais dividas.

www.doadorasdeovulos.com.br: site dedicado as mulheres que preci-
sam receber 6vulos doados para conseguir a propria gestagao. Sao mu-
lheres que querem ter uma familia, mas ndo tem 6vulos capazes de se-
rem fertilizados. Orienta, também, como ¢é possivel doar 6vulos.

www.trigemeos.com.br: € um canal de informag6es para pessoas inte-
ressadas em aprender sobre trigémeos, com espago para troca de expe-
riéncias entre os pais e esclarecimento de dtvidas.

www.vidaconcebida.com.br: um site informativo que apresenta como
cada religido avalia os tratamentos de fertilizagdo. Nao ¢ preciso estar en-
volvido em algum tratamento contra infertilidade para entender o quao
envolvente e interessante pode ser conhecer a diversidade de opinies en-
tre os representantes religiosos e as leis das doutrinas que cada um repre-
senta: o proibido, o permitido e o interpretado.E um tema inédito sobre
os tratamentos de Reprodu¢do Humana, algo que sé poderia ser escrito
por um especialista com vontade e sensibilidade para entender o lado espi-
ritual dos seus pacientes. A primeira vista, esse assunto pode parecer espi-
nhoso, mas estimula instigantes discussoes, seja o leitor religioso ou nao.
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www.fertilidadenatural.com.br: traz esclarecimentos sobre os trata-
mentos naturais e como eles podem melhorar a fertilidade do casal.

www.gravidafeliz.com.br: é um site direcionado as mulheres e aos ho-
mens “gravidos” que querem saber mais sobre esse periodo magico da vida.

www.preservesuafertilidade.com.br: mostra como alguns comporta-
mentos e habitos de vida inadequados podem prejudicar a fertilidade
das pessoas. Inclui uma importante se¢ao sobre preservacao da fertilida-
de em pacientes com cancer.

www.oncovidas.com.br: preservando a fertilidade de pacientes com
cancer — ¢ um site dedicado a todos os pacientes em idade reprodutiva
(criangas, jovens e adultos) que serdo, ou ja foram tratados de cancer
que colocam em risco a sua fertilidade e que desejam protege-la, para no
futuro terem a sua familia.

www.dietadafertilidade.com.br: guia alimentar para homens e mulhe-
res que desejam preservar ou melhorar sua fertilidade.

www.menopausaprecoce.com.br: site dedicado as mulheres que preci-
sam saber mais sobre a faléncia ovariana prematura.

www.semeandoavida.com.br / www.sementesdavida.com.br: o diag-
nostico de cancer é considerado um dos mais sofridos na vida de uma pes-
soa. Entretanto, se por um lado essa realidade causa panico ao se pensar
no futuro que vem pela frente, a posterior noticia de que os tratamentos
para este mal estdo cada vez mais eficazes pode trazer algum conforto.
Uma das mais importantes consideragdes a ser feita ao se determinar qual
sera o tipo de tratamento a que o paciente sera submetido, principalmen-
te para as criancas antes da puberdade, adolescentes e homens e mulheres
jovens que nao tém filhos, mas que ainda os desejam ter, é: qual serd o
prejuizo da fertilidade ap6s a recuperacao.

Em breve: www.cauihomem.com.br: site dedicado a infertilidade
masculina.
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NOSSA MISSAO

Usar a arte da medicina, o conhecimento nas demais areas da satide e
a mais moderna tecnologia em prol do bem-estar da mulher, valorizan-
do no atendimento as relagdes entre médicos, equipe e paciente.

Enfatizar que o Universo Humano ndo se limita a esfera organica. A
saude perfeita envolve também aspectos emocionais e afetivos.

NOSSOS VALORES

Respeito, honestidade e transparéncia nas rela¢cdes com os clientes e
colegas da area de satide. Valorizar, sem exce¢ao, os principios éticos que
regem a medicina. Acreditar que a exceléncia dos resultados depende
nao s6 do nosso trabalho, mas também da fé, da credibilidade e da von-
tade do cliente em ser tratado.

NOSSA VISAO

Atingir o maximo de sucesso nos procedimentos médicos realizados,
utilizando o que ha de melhor e mais atual na ciéncia, sem esquecer a
ética e a humanizacio dos tratamentos.





