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Introducio, definicio e epidemiologia

A infertilidade ¢ uma doenca definida pela incapacidade de se obter uma gestacdo bem sucedida apos
doze meses ou mais de intercurso sexual regular sem uso de métodos contraceptivos '. A avaliagio mais
precoce do casal pode se justificada com base na historia clinica, achados fisicos e diagndsticos pregressos
de afecgdes passiveis de promoverem redugdo da fertilidade natural, como serd abordado a seguir neste
capitulo '. A infertilidade conjugal apresenta elevada prevaléncia no Brasil e no mundo, acomete cerca de 10
a 15% dos casais em idade reprodutiva e pode gerar consequéncias devastadoras para muitos casais . Nio
podemos deixar de mencionar que ndo ¢ infrequente a associacdo de causas de infertilidade, dai ter-se o
cuidado de fazer uma propedéutica minima do casal mesmo na presenca de um fator causal ja determinado.

As consequéncias da infertilidade conjugal nem sempre sdo bem dimensionadas. Varios casais
relutam em procurar uma ajuda médica, pois demoram a aceitar esse diagnostico. O fato de ser um
diagnostico que tem uma conotacdo culturalmente desfavoravel, misturada com sentimentos de vergonha,
impoténcia, culpa, baixa autoestima, dificuldade de discutir abertamente o diagnostico em ambiente social ou
mesmo familiar, faz com que muitos casais posterguem a investigacdo e abandonem ou atrasem um
tratamento. Cabe aos médicos dimensionar o real impacto que esse diagndstico tem sobre determinado casal,
estimulando-os a falarem sobre o assunto entre si ou mesmo procurarem um apoio psicologico, para melhor
suportarem a investigacdo e o tratamento, quase sempre artificiais e que interferem em demasiado em sua
intimidade.

As recomendagoes relativas a avaliacdo basica do casal infértil vém sofrendo modificagdes nos
ultimos anos, sobretudo com a utilizagcdo mais rotineira dos procedimentos de Reproducdo Assistida (TRA)
para o tratamento da infertilidade conjugal. Aquele classico conceito de que todos os casais inférteis devem
passar por toda uma propedéutica basica vem cedendo lugar a uma abordagem racional, ou seja, baseada na
individualiza¢do e anéalise da relacdo custo-beneficio de se realizar cada intervencdo propedéutica e de se
postergar ou ndo o inicio das intervengdes terapéuticas especificas. Neste sentido, abordaremos os principais
aspectos relativos a propedéutica bésica dos casais inférteis ao longo deste capitulo.

E fundamental salientarmos que a definigdo do roteiro semiético depende de diferentes fatores com
destaque para o tempo de infertilidade e a idade da mulher. Na dependéncia desses fatores, a abordagem sera
mais ou menos intervencionista. A questdo da idade da mulher é a que tem merecido um maior cuidado,

visto que muitas mulheres, em virtude de seu engajamento profissional, tém adiado a primeira gestagdo, e



acabam encontrando dificuldades quando querem engravidar. Com o avancar dos anos, além da reducdo
numérica acentuada, verifica-se um prejuizo na qualidade dos foliculos disponiveis, culminando com
reducdo da fertilidade natural e potencial piora dos resultados das TRA. Também ¢ importante ressaltar que a
gravidez em mulheres com idade avancada se acompanha de risco elevado de algumas aneuploidias fetais, de
maior frequéncia de abortamento em consequéncia, entre outros fatores, de conceptos gerados com
cromossomopatias, na sua maior parte decorrentes de distirbios da conclusdo da meiose oocitaria, além de

aumento do risco de outras complicacdes obstétricas.

Quando investigar %
A partir de um ano de intercurso sexual regular sem uso de métodos contraceptivos, ou antes, nos

casos de risco de subfertilidade feminina e/ou masculina, como abaixo:

> Idade feminina maior de 35 anos;

> Antecedentes de oligo/amenorréia;

> Doenga peritoneal, tubéria e/ou uterina conhecida ou suspeita;

> Suspeita ou diagnoéstico prévio de endometriose estagios Il e IV;
> Suspeita ou diagnodstico de subfertilidade masculina.

Propedéutica basica da infertilidade > **

Estando o casal apto a procriagdo, ha que se considerar a existéncia de multiplos fatores que, muitas
vezes, participam de modo associado na etiopatogenia da infertilidade. Especial aten¢do ¢ dada aquelas
causas que, devido a sua freqiiéncia, tém maior importancia na investigagdo. Em fung¢do disto, as alteragdes
tuboperitoniais que comprometem a permeabilidade tubaria, as irregularidades do ciclo menstrual que se
acompanham de anovulagdo e aquelas situacdes relacionadas ao fator masculino, assumem maior relevancia
e sdo especialmente estudadas no roteiro bésico. Testes que investigam outros fatores de frequéncia e
importancia controversas, como as causas imunoldgicas, cervicais, disfungdes tireoidianas, insuficiéncia
lutea devem ser estudados de modo especifico em situagdes especiais, ndo fazendo parte da propedéutica
basica da infertilidade.

Assim sendo, hoje a investigag@o preliminar minima prevista seria:

> Anamnese do casal



> Exame fisico minucioso da parceira

> Avaliagdo seminal (espermograma)

> Avaliagdo da ovulagdo (caracteriza¢do do padrdo menstrual, como a seguir especificado, e dosagem
de progesterona cerca de uma semana antes da data esperada da proxima menstruagdo, para as mulheres com
ciclos menstruais regulares)

> Avaliagdo da cavidade uterina e permeabilidade tubdria (ultra-sonografia transvaginal e
histerossalpingografia)

A seguir, apresentaremos separadamente a propedéutica basica do fator feminino e masculino.

Propedéutica basica do fator feminino de infertilidade ***

1. Histéria clinica

1.a. Anamnese: Aspectos relevantes que devem ser investigados:

> Duracdo da infertilidade: periodos mais longos, superiores a trés anos, em geral estdo associados a

fatores mais graves e menores chances de ocorréncia de gestagdo natural.

> Propedéutica e terapéutica j& realizadas: caracterizar e detalhar os tratamentos prévios (n° de
tentativas, tipos de indugdes, tipos de cirurgias, tipos e doses de medicacdes empregadas, etc). Insucesso em
procedimentos prévios (inadequada resposta a inducdo da ovulacdo, faléncias repetidas de implantacdo
embrionaria pos-fertilizagdo in vitro classica ou micromanipulagdo - ICSI) geralmente estd associado ao pior
progndstico do casal, e requer medidas mais intervencionistas.

> Historia Sexual: investigar a freqiiéncia das relagdes, o tempo de relagdo sem contracepcao, o uso de
lubrificantes, a presenca de disfungdes sexuais.

> Antecedentes pessoais: Habitos de vida: o etilismo, o tabagismo e o uso de drogas ilicitas como a
maconha e a cocaina podem interferir na fertilidade feminina. Cirurgias prévias: deve-se investigar a
realizagdo prévia de cirurgias que possam promover infertilidade, como: laqueadura tubarea bilateral,
salpingectomia bilateral, abscessos anexiais, apendicites com abscessos, histerectomia total ou parcial,
miomectomia, curetagem uterina cursando com oligo ou amenorréia e outras cirurgias que possam
comprometer a integridade morfofuncional do trato genital. Antecedentes de DSTs e infec¢des recorrentes
do trato urindrio: caracterizar o tipo de infecgdo, os critérios diagnodsticos empregados, a presenca de

tratamento prévio, a avaliagdo ou ndo de cura, anexites prévias. Atividade profissional. Medicamentos:



investigar o uso continuo ou intermitente de medicagdes que possam promover anovulagdo crdénica e/ou
comprometer a oogénese. Patologias cronicas associadas.

> Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos. Inicio e normalidade da puberdade. Caracterizacdo dos
ciclos menstruais. Gestagdo prévia, parto e puerpério: se presente: quando, se o pai ¢ o atual parceiro,
intercorréncias ocorridas durante a gestagcdo, o parto e o puerpério e possivel correlagdo com a infertilidade
secundaria atual.

> Antecedentes familiares. Investigar outros casos de infertilidade na familia, assim como a presenca

de doengas de incidéncia multipla potencialmente associadas a infertilidade.

1.b.  Exame Fisico
> Exame fisico geral: realizar exame fisico minucioso, com atencdo especial para peso, indice de
massa corporal, palpagdo da tiredide, avaliar sinais de hiperandrogenismo, galactorréia, outros sinais que

sugiram possiveis disfun¢des organicas.

> Exame ginecoldgico: avaliar a integridade morfo-funcional da genitalia externa e interna.
2. Propedéutica complementar

2.a. Exames Complementares

> Avaliacao da ovulagao

E fundamental realizar uma caracterizacao detalhada do ciclo menstrual, obtendo informacgdes sobre
o intervalo, a duragdo e a regularidade do ciclo, assim como o volume do fluxo menstrual. A maioria das
mulheres ovulatérias apresentam ciclos regulares e previsiveis, ocorrendo a intervalos de 24 a 38 dias, com 4
a 8 dias de duragdo e com fluxo normal °, acompanhados por um padrio consistente de sintomas pré-
menstruais. Apesar da historia de ciclos menstruais regulares ser altamente sugestiva da presenca de ciclos
ovulatérios, no ultimo consenso da ASRM ? recomenda-se a realizagdo de uma avaliagio mais objetiva da
presenca da ovulagdo, por meio da realizacdo da dosagem de progesterona cerca de sete dias antes do dia
esperado da proxima menstruagdo. Uma concentracdo de progesterona maior do que 3 ng/mL fornece uma
evidéncia confidvel de ocorréncia da ovulagdo. A dosagem seriada de progesterona, classicamente usada para

avaliar qualidade de corpo luteo, tem baixo valor preditivo, ndo sendo recomendada. Avaliacdo de



temperatura basal, muco cervical, citologia ovulatéria e dosagem de estradiol pouco acrescentam na

investiga¢do da ovulagdo, ndo sendo recomendadas estas avaliacdes.

> Dosagens hormonais

A dosagem de prolactina deve ser solicitada apenas na vigéncia de disturbio ovulatorio, galactorréia
ou suspeita de tumor hipofisario (National Institute for Health and Clinical Excellence, 2012, pag. 100) ‘.

Nos casos de irregularidade menstrual, com consequente suspeita de anovulacdo cronica, solicitar
dosagens séricas de horménio foliculo estimulante (FSH), prolactina (PRL) e TSH ®’. Atentar para coletas
até o 5° dia do ciclo menstrual, preferencialmente até o 3° dia do ciclo.

Se houver suspeita clinica de hiperandrogenismo, solicitar também dehidroepiandrosterona sulfato,
testosterona e 17-hidroxi-progesterona °. Para as pacientes em amenorréia, solicitar a coleta em qualquer dia.
Se a paciente ndo estiver em amenorréia, solicitar as dosagens até o 5° dia do ciclo menstrual.

Em mulheres com amenorreia secundaria, a dosagem de FSH e estradiol sérico pode auxiliar no
diagndstico diferencial entre a faléncia ovariana precoce (alto FSH e baixo estradiol), cuja mulher pode ser
candidata a doagdo de oodcitos, e a amenorreia hipotaldmica (FSH normal ou baixo e estradiol baixo), que
pode requerer a estimulagdo da ovulacdo com gonadotrofinas exdgenas para a inducdo da ovulagdo. Caso
ndo se atinja uma gestacdo apods 3 a 6 ciclos de indugdo da ovulagdo bem sucedida, deve-se considerar a
realizacdo de uma avaliacdo diagndstica adicional de outras causas de infertilidade, ou de se iniciar outros
tratamentos, como a fertilizagdo in vitro.

Hipotireoidismo assintomatico ocorre em aproximadamente 7% da populagdo geral. Testes anormais
de fungdo tireoidiana tém sido reportados em aproximadamente 1,3 a 5,1% das mulheres inférteis (evidéncia
nivel 3)°. Desta forma, mulheres com infertilidade apresentam prevaléncia similar de distarbios tireoidianos
quando comparadas a populagdo geral. Alguma diretrizes internacionais recomendam a avalia¢do da funcdo
tireoidiana como parte da propedéutica da infertilidade, inicialmente por meio da quantificacdo do horménio
tireoestimulante (TSH), apenas em mulheres com sintomas de doenca tireoidiana 3 Todavia, é importante
ressaltar que ha estudos evidenciando um impacto negativo do hipotireoidismo subclinico e da presenca de
anticorpos antitireoidianos (AAT) mesmo em mulheres com eutireoidismo, tanto na fertilidade natural, como
nos resultados dos procedimentos de reprodugdo assistida. Desta forma, é evidente a necessidade de mais

estudos investigando o impacto da solicitagdo rotineira destes exames (AAT e TSH) no prognoéstico



reprodutivo. Sdo também necessarios estudos randomizados e controlados bem delineados investigando o
impacto da suplementa¢do de hormoénio tireoidiano em mulheres com AAT e/o hipotireoidismo subclinico
nas taxas de nascidos vivos e abortamento, tanto de gestacdes naturais, como obtidas apés TRA para nortear
mudangca de critérios de solicitacdo dos mesmos. Na auséncia de evidéncias provenientes de estudos de boa
qualidade da necessidade de solicitacdo de dosagem de TSH e AAT em mulheres inférteis assintomaticas,
assim como do impacto de concentragdes de TSH entre 2,5 mIU/L e o limite superior da normalidade do
teste e da presenc¢a de anticorpos antitireoidianos (AAT) em mulheres com eutireoidismo na prole oriunda de
gestagoes naturais e de procedimentos de reproducdo assistida, ha posicionamentos distintos das sociedades
médicas. No tultimo posicionamento da ASRMS, esta sociedade sugere ser razoavel dosar o TSH em
mulheres inférteis assintomaticas; se as concentragdes séricas estiverem superiores ao valor de referéncia
(geralmente variando de 4 a 5 mIU/L), repor hormoénio tireoidiano; se as concentragdes séricas estiverem
entre 2,5 mIU/L e o valor superior de referéncia, sugerem dosar o anticorpo antiperoxidase e repor hormoénio

tireoidiano apenas na presenca de anticorpo positivo.

> Avaliagio da permeabilidade tubaria >**

Estima-se que a doenca tubdria seja responsavel por 14% das causas de subfertilidade feminina,
sendo consequéncia de infec¢do, endometriose e/ou cirurgias prévias, devendo ser rotineiramente investigada
em casais inférteis apds a avaliacdo da ovulacdo e do fator masculino. A histerossalpingografia (HSG) e a
cromotubagem pela durante a laparoscopia sdo os dois métodos mais frequentemente utilizados para
investigar as doencas tubdarias. A ultrassonografia vem sendo cada vez mais utilizada para esta finalidade,
tanto com contraste liquido, quanto espuma, com as vantagens principais de ser um exame mais rdpido e com
menos dor °.

A HSG permite avaliar a cavidade uterina, a permeabilidade tubdria e o fator peritonial. Este exame
pode documentar a oclusdo tubdria proximal ou distal e sugerir a ocorréncia de salpingite istmica nodosa,
fimose fimbrial e adesdes peritubdrias. A sensibilidade e a especificidade da HSG, comparada a
cromotubagem laparoscopica, segundo dados de uma metanalise publicada sdo 0,65 (IC 95% 0,50 a 0,78) e
0,83 (IC 95% 0,77 a 0,88) '°. Os valores preditivos positivo e negativo deste exame sdo, respectivamente,
38% e 94% ''. Isto indica que a HSG ndo é um bom preditor de obstrugdo tubaria, mas é um bom indicador

de paténcia tubadria.



Recomenda-se que a HSG seja solicitada como exame de rastreamento na investigacdo das
patologias tubérias em pacientes sem comorbidades conhecidas (doenca inflamatéria pélvica, endometriose
ou gestacdo ectopica), em virtude do exame ser menos invasivo € de menor custo. Se a HSG for anormal e
caso haja necessidade de se proceder ao diagndstico de certeza da presenca ou ndo de doenca tubdéria, a
realizagdo de laparoscopia confirmatéria é recomendada (evidéncia nivel 2b) °. As pacientes que sero
sabidamente submetidas a procedimentos de alta complexidade (FIV ou ICSI) poderdo ser dispensadas de
avaliacdo da permeabilidade tubédria desde que o US pélvico ndo evidencie achados sugestivos de
hidrossalpinge, uma vez que nestes casos hd redu¢do significativa das taxas de implantagdo embriondria
(reducdo de aproximadamente 50% das taxas de implantacdo embriondria) e ha recomendagdo de realizagdo
de salpingectomia via laparoscopica previamente a transferéncia embrionaria .

Para as pacientes com histérico de doenga inflamatdria pélvica ou com quadro clinico sugestivo de
endometriose ou outras anomalias tuboperitoneias, recomenda-se a realizagdo da cromotubagem
laparoscopica para avaliagdo da presenca ou ndo de doencas tubarias. A laparoscopia deveria ser utilizada

nestas situacdes tanto para fins diagndsticos como terapéuticos, na dependéncia dos achados.

> Avaliaciao de anormalidades uterinas

As anormalidades uterinas como as sinéquias, pélipos, leiomiomas submucosos € septo uterino sao
encontradas em 10 a 15% das mulheres que procuram tratamentos para a infertilidade *>. Comparada & HSG,
a histeroscopia (HSC) ¢ considerada o padrdo ouro para avaliagdo da cavidade uterina (evidéncia nivel 2b) °.
Por um lado, nos casos de auséncia de sangramento uterino anormal e ultra-sonografia transvaginal sem
anormalidades, a presenca de achados histeroscopicos passiveis de comprometerem a fertilidade feminina
natural e pos-tratamento ¢ baixa. Por outro, a efetividade dos tratamentos cirirgicos das anormalidades
uterinas em melhorar as taxas de gestacdo ndo foi estabelecida. Desta forma, ndo se recomenda a realizagao
de rotina de HSC diagndstica em todas as pacientes como parte da propedéutica basica inicial. A
histeroscopia diagnostica ¢ procedimento ambulatorial e, em casos de forte suspeita de polipos endometriais
ou miomas submucosos, podera ser optado pela realizagdo direta de videohisteroscopia cirtiirgica.

A HSG avalia o tamanho e formato da cavidade uterina e pode sugerir anomalias mullerianas (atero

unicorno, septado, bicorno) ou adquiridas (polipos, miomas submucosos e sinéquias). Todavia, a HSG



apresenta baixa sensibilidade (50%) e valor preditivo positivo (30%) para o diagnostico de polipos
endometriais € miomas submucosos em mulheres assintomaticas.

Recomenda-se que a Ultrassonografia transvaginal (UStv) seja utilizada como exame de
rastreamento das patologias uterinas. A histerossonografia por meio da UStv com introdu¢do de salina na
cavidade uterina melhor define o tamanho e formato da cavidade uterina e apresenta elevado valor preditivo
positivo (> 90%) e negativo para a deteccdo de patologias intrauterinas (pdlipos, miomas submucosos e
sinéquias). Desta forma, este exame pode ser utilizado na investigacdo destas anomalias uterinas. Para a

avaliacdo de anomalias mullerianas, a UStv 3D ¢ uma importante ferramenta diagndstica.

> Ultrassonografia transvaginal (UStv)

Comparada ao exame pélvico bimanual, a UStv permite uma avaliacdo mais acurada da anatomia
pélvica. A UStv auxilia no diagnéstico de patologias uterinas (miomatose, polipos endometriais), ovarianas
(imagens sugestivas de endometriomas) e hidrossalpinges (imagens anecdicas tubulares em regides anexiais)
(evidéncia nivel 2b-3) °. Este exame também auxilia no diagnostico da Sindrome dos Ovarios Policisticos,
sendo que dos trés critérios diagnosticos atualmente utilizados, um deles € o ecografico (presenca de pelo
menos um ovario com volume maior ou igual 10 cm® e/ou niimero médio de foliculos antrais maior ou igual
a 20) °. Nao ¢ invasiva e apresenta relativo baixo custo, devendo ser solicitada de rotina na investigagio
inicial do(s) fator (es) feminino(s) de infertilidade. Quando realizada na fase folicular tardia permite melhor
visualiza¢do do endométrio e de podlipos/miomas submucosos. Quando realizada na fase folicular precoce

permite a realizacdo da contagem dos foliculos antrais, utilizados na predi¢do da reserva ovariana.

> Avaliacio de fatores peritoneais

Os fatores peritoneais, incluindo a endometriose e as aderéncias pélvicas podem causar ou contribuir
para a infertilidade. A historia clinica e/ou exame fisico podem gerar suspeita deste diagnostico. A
investigacdo de fatores peritoneais também deve ser considerada nos casos de infertilidade sem causa
aparente.

A UStv pode evidenciar achados sugestivos de endometrioma e de endometriose infiltrativa
profunda. A laparoscopia permite a avaliacdo direta da anatomia pélvica e ¢ considerada o padrdo-ouro para

avaliagdo da permeabilidade tubaria e fatores tuboperitoneais, sendo o Unico exame definitivo para o



diagnostico de endometriose pélvica (associado a diagnostico histopatoldgico de lesdo suspeita, nos casos de
lesdes atipicas). Vale a pena ressaltar que a sensibilidade da videolaparoscopia ndo é 100%, especialmente
nos casos de doenca infiltrativa sem focos superficiais identificdveis. Considerando a relagdo custo-
beneficio, nas pacientes em que ndo se suspeita de comorbidades associadas (como doenga inflamatdria
pélvica e endometriose) deve-se oferecer a histerossalpingografia para avaliagdo da paténcia tubdaria. Para as
pacientes que apresentarem suspeita de comorbidades associadas (sintomas ou fatores de risco para
endometriose, doenca inflamatoria pélvica e aderéncias pos-cirargicas ou HSG alterada ou US com contraste
para avaliagdo da permeabilidade tubdria alterado) recomenda-se oferecer a realizacdo de laparoscopia
diagnostica (que deve também ser terapéutica em casos especificos), o que requer o encaminhamento para
um servigo especializado de atengdo a saude.

Em circunstancias especificas, pode ser sugerida a realizacdo de laparoscopia diagndstica para
mulheres jovens assintomdticas com um longo periodo de infertilidade (> 3 anos), sem fatores causais
identificados, particularmente se o acesso a tratamentos de reproducio assistida for limitado *. Se
identificada a presenca de endometriose em estagios iniciais (I/II), ndo identificavel por exames de imagem,
o tratamento cirurgico (cauterizagdo dos focos de endometriose e lise de aderéncias) aumenta as taxas de

gestacdo natural, quando comparado a conduta expectante.

> Avaliacao da reserva ovariana funcional

A reserva ovariana refere-se ao potencial reprodutivo da mulher baseado no nimero e qualidade dos
o6citos remanescentes. Varios testes sdo utilizados para avaliar a reserva ovariana, incluindo as dosagens de
FSH e estradiol no terceiro dia, a contagem de foliculos antrais pela UStv e as dosagens séricas de hormonio
anti-mulleriano (AMH). A habilidade destes testes para predizer o potencial reprodutivo natural € incerta e
em um estudo publicado no JAMA em 2017 13, entre as mulheres de 30 a 44 anos sem historia de
infertilidade que tentavam engravidar por 3 meses ou menos, os biomarcadores que indicavam uma reserva
ovariana diminuida (AMH < 0.7 ng/mL ou FSH > 10 mIU/mL) em comparagdo com a reserva ovariana
normal ndo estiveram associados a reducdo da fertilidade natural. Por outro lado, os marcadores de reserva
ovariana s3o considerados bons preditores de resposta a estimulacdo ovariana, havendo maior risco de ma
resposta em mulheres com marcadores alterados, a qual se associa a menores taxas de sucesso de

. ~ .. 14
procedimentos de reproducdo assistida .
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Se, por um lado, estes testes ndo devem ser solicitados de rotina visando avaliar o potencial
reprodutivo em mulheres assintomdticas, sem historia de infertilidade, por outro lado, podem fornecer
informagdes sobre o prognostico de mulheres com aumento do risco de apresentar baixa reserva ovariana >,
com destaque para: 1) Idade maior que 35 anos; 2) histéria familiar de menopausa precoce; 3) presenga de
um unico ovario ou historia de cirurgia ovariana prévia, quimioterapia ou radioterapia pélvica; 4)
infertilidade sem causa aparente e 5) mulheres que apresentaram ma resposta a estimula¢do ovariana com
gonadotrofinas (geralmente definida como a presenca de 2 ou 3 foliculos ou < 4 odcitos) '*. Estes testes
também devem ser solicitados para mulheres que serdo submetidas a estimulacdo ovariana para fertilizacdo
in vitro (FIV), pois a presenca de ma resposta est4 associada a menores taxas de gestagdo nos procedimentos

1

de reprodugido assistida °. Todavia, é importante destacar que pobres resultados em qualquer um destes

testes ndo necessariamente implicam na impossibilidade de concepgao.

- FSH e estradiol no terceiro dia do ciclo
Niveis elevados de FSH (acima de 10 — 20 IU/L), obtidos do segundo ao quinto dias do ciclo, estdo

. N : ~ : 16, 17
associados com pobre resposta a estimulacdo ovariana

e falha em conceber. Os ensaios padronizados
pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) demonstram elevada especificidade (83% a 100%) na predicao
da pobre resposta & estimulagio ovariana (usualmente definida como < 4 odcitos captados) '*. Todavia, a
sensibilidade para identificacdo de mulheres que apresentardo ma resposta a estimulacdo ovariana varia
bastante (10 a 80%). A avaliagdo das concentragdes séricas de estradiol ndo deve ser utilizada, isoladamente,
para o rastreamento da redug¢do da reserva ovariana. Este exame tem valor apenas para auxiliar na
interpretacdo correta de “valores de FSH normais”. Quando a concentracdo sérica de FSH estd normal, mas
os niveis de estradiol estdo elevados (> 60 a 80 pg/mL) na fase folicular precoce, ha evidéncia limitada de

uma associacdo com pobre resposta a estimulagdo ovariana, aumento das taxas de cancelamento e menores

taxas de gestacao.

- Contagem de Foliculos Antrais
A contagem de foliculos antrais (CFA) (foliculos de 2 a 9 mm de diametro médio, aferido nos dois
maiores planos) corresponde a somatoria dos foliculos antrais, considerando todo o tecido dos dois ovarios,

realizada pela UStv durante a fase folicular precoce do ciclo. Uma contagem de foliculos antrais baixa tem
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sido associada a pobre resposta a estimulacdo ovariana e menores taxas de gestagdo > '. Segundo o

. . ’ . ’ 14
Consenso de Bologna, considera-se como baixa contagem de foliculos antrais menos de 5 a 7 foliculos .

- Nivel sérico de hormonio anti-mulleriano (AMH)

As concentragoes séricas de hormoénio anti-mulleriano, produzido pelas células da granulosa de pequenos
foliculos antrais, sdo independentes das gonadotrofinas e permanecem relativamente estaveis durante todo o
ciclo menstrual. Desta forma, a avaliagdo dos niveis séricos de AMH pode ser realizada em qualquer dia do
ciclo menstrual. Concentragdes de AMH inferiores a 1 ng/mL tem sido associadas a pobre resposta a
estimulagdo ovariana e menores taxas de gestagdo em ciclos de fertilizagdo in vitro 141617 Apesar do AMH
sérico apresentar-se como um método promissor de avaliagdo da reserva ovariana feminina, existem
preocupacdes sobre o desempenho dos ensaios de dosagem deste hormoénio em condigdes diferentes,
especialmente relacionadas ao armazenamento das amostras e técnicas de manejo. Por isso, a defini¢do de
uma diretriz internacional a ser utilizada pelos laboratérios, de um ensaio com adequado coeficiente de
variacdo inter e intra-ensaios, assim como a determinacdo de valores de referéncia sdo necessarios para
tornar os resultados dos testes entre laboratérios verdadeiramente comparaveis e justificar a incorporacdo
deste exame a rotina clinica '¥. Os testes automatizados de terceira geracio tem se mostrado promissores

neste contexto.

> Outros exames

A bidpsia de endométrio para datacdo histologica endometrial ndo é um método valido para a
avaliacdo da fungd@o lutea ou para o diagnostico de deficiéncia lutea. Na atualidade, ndo se recomenda a
realizacdo rotineira desta exame, sendo indicada apenas para a avaliagdo de patologias endometriais
especificas (hiperplasia/neoplasia endometrial) se fortemente suspeitadas.

O teste pos coital também ndo ¢ um método valido para a avaliagdo de fatores cervicais de
infertilidade e ndo se recomenda a sua realizagdo como parte da investigagdo da infertilidade conjugal.

A deteccdo de anticorpos anti-Clamydia trachomatis tem sido associada a doenga tubaria. Todavia
este teste tem limitada utilidade clinica e, comparado a laparoscopia, tem baixa sensibilidade (40-50%) e
valor preditivo positivo (60%) e elevado valor preditivo negativo (80-90%). Nao se recomenda o seu uso

rotineiro na investigacdo da infertilidade conjugal, pois ndo agrega em termos de diagndstico ou progndstico.
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Propedéutica do fator masculino de infertilidade "
1. Histoéria clinica

Na propedéutica do homem infértil, a historia clinica bem dirigida para os provaveis fatores de risco
de infertilidade e o exame fisico minucioso, sdo recursos valiosos no inicio do processo investigativo, que
devem ser realizados.
1.a. Anamnese
Elementos de maior relevancia clinica, e que devem ser investigados:
> Duracdo da infertilidade: em geral, periodos longos de infertilidade podem estar mais associados a
fatores masculinos e/ou femininos mais graves.
> Habito sexual: frequéncia semanal/mensal, disfuncdo erétil/ejaculacdo precoce, uso de lubrificantes,
dificuldade no coito (obesidade).
> Paternidade pregressa: com parceira atual ou outra. Paternidade pregressa esta, frequentemente,
associada com melhor progndstico.
> Antecedentes Pessoais: Testiculo ndo descido/criptorquidia, orquite por caxumba ou outras etiologias
pré ou pos-puberais, tor¢do testicular, trauma testicular, geralmente doencas envolvendo os testiculos no
periodo pos-puberal estdo mais relacionadas com infertilidade. Alteracdo no posicionamento do meato
uretral, hipospadia e epispadia, podem dificultar a emissdo do sémen no fundo de saco vaginal. Doenca
sexualmente transmissivel, infec¢do urinaria recorrente, diabetes mellitus, doenga renal cronica e doencas
neurologicas, neuropatias centrais e periféricas podem cursar com dificuldade na ejaculacdo e doengas
cronicas/ITU recorrentes com azoospermia obstrutiva e ndo obstrutiva. Cirurgias prévias na regido genital,
inguinal e/ou pélvica, podem ocasionar obstrug@o sistema reprodutor e interferir na ejacula¢do. Tratamento
oncoldgicos com quimio e/ou radioterapia. Uso cronico de medicamentos terapéuticos para gastrite/ulcera
(cimetidina/ranitidina), antifingicos (cetoconazol), antibidticos (nitrofurantoina/eritromicina), HPB
(finasterida/dutasterida), gota (alopurinos/colchicina), HAS (espironolactona/bloqueador canal de cécio),
estatinas, antidepressivos, psicoticos e outros possuem potencial para alterar espermatogénese .
> Hébitos de vida: Tabagismo investigando relagdo anos/maco, etilismo diferenciando consumo
social/vicio através da frequéncia e intensidade, uso de hormdnio anabolizante ou outros conscientes ou nao,

algo muito praticado nas terapias antienvelhecimento e em academias, frequentemente, de forma
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inconsciente. Drogas entorpecentes como maconha, cocaina, crack e outras interferem negativamente na
espermatogénese. Idade do inicio da puberdade, esperada a partir dos 14 anos no menino, quando ocorre
antes dos 9 anos ¢ considerada precoce e pode estar relacionada com a infertilidade. Exposi¢do pessoal,
laboral ou ambiental a fatores de risco como agrotoxicos, pesticidas, aminas aromaticas e calor excessivo e
constante.

> Antecedentes Familiares: Historia de infertilidade pode estar relacionada com doencas genéticas
como a fibrose cistica, sindrome de Kartagener (histéria de doengas respiratdrias secundaria alteragdo ciliar),
deficiéncia de receptores de androgenos relacionados com micropénis e eventual alteracdo testicular,
agenesia renal, doencas da glandula adrenal, células embrionarias do seio urogenital também dao origem aos

rins e glandulas adrenais *'.

1.b.  Exame Fisico

> O exame fisico geral deve ser minucioso, visto na anamnese que as doengas sistémicas podem
repercutir no trato reprodutor. O exame da genitalia pode fornecer novos elementos diagnosticos, além de
complementar dados da anamnese.

> Avaliar o Indice de Massa Corporal, pois a obesidade e a sindrome metabélica estdo frequentemente
associadas a reducdo na espermatogénese, que frequentemente se reverte em pacientes mais jovens apos
perda de peso 2 Realizar a palpacdo da tiroide, avaliacdo quanto a presenca de ginecomastia e palpagdo
abdominal para identificar hepatomegalia sdo muito importantes.

> Distribui¢do pilosa usual: sugere acdo androgénica adequada.

> Avaliagdo Genital:

o Pénis: Mensuracao da haste, posicdo do meato uretral e presenca de tortuosidade/placas.

o Testiculos: o volume testicular reflete a altura do epitélio seminifero, sendo que, caso ocorra
reducdo no epitélio germinativo, os didmetros testiculares estardo reduzidos. Mensurar com
paquimetro ou orquiddémetro apreciando a consisténcia testicular global.

o Epididimos: a palpagdo permite localizar defeitos na cabega, corpo e cauda.

o Ductos Deferentes: Devem ser palpados em toda sua extensdo escrotal, avaliando a

homogeneidade do calibre e simetria.
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o Escroto: avaliar a presenca de hidrocele e varicocele, examinando sempre inicialmente com
o paciente em pé. Varicocele grau 3 visivel e palpéavel, grau 2 somente palpavel, e grau 1
somente palpavel com manobra de Valsalva.
> Toque retal: Avaliagdo prostatica estimando tamanho, consisténcia global, presenca de sulco

mediano e limites laterais, nodulagdes e eventual presenca de cistos e/ou ingurgitamento das vesiculas

seminais.

2. Propedéutica complementar
2.a. Exames Complementares

> Espermograma >**

2

E o exame de rotina na pesquisa de todos os casos de infertilidade conjugal. Considerando grande
variabilidade entre amostras, recomenda-se a andlise de 2 amostras seminais com periodo de abstinéncia
ejaculatoria de 2 dias a 5 dias, separadas pelo intervalo de 1 semana. No entanto, se a primeira amostra for
normal a segunda ¢ desnecessaria. Na intencdo de avaliar a consisténcia do resultado das 2 amostras seminais
em outro ciclo de espermatogénese, deve-se solicitar nova coleta apdés 3 meses, pois o ciclo de
espermatogénese possui variabilidade individual que oscila entre 42 e 76 dias.

A . . . o~ . h -~ . ~
Os valores de referéncia a serem mais considerados seguirdo os preconizados pela 5" revisdo da Organizagio

Mundial de Satide (OMS)?* (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de referéncia para analise seminal.

Valores de referéncia para analise seminal segundo 5" revisio da OMS
Parametro Seminal Valor de referéncia
Volume ejaculado >1,5ml

Concentragdo espermatica >15 milhoes/ml
Concentragdo Ejaculado >39 milhdes
Motilidade total >40%

Motilidade Progressiva >32%

Morfologia estrita >4%
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Vitalidade >58%

Leucocitos <1milhdo de leucocitos/ml

Nota: References =>4

Com base no resultado da andlise seminal ¢ importante diferenciarmos 3 possiveis alteragdes que
podem se apresentar isoladamente ou associadas.

Oligozoospermia: concentragdo < 15 milhdes/ml

Astenozoospermia: Motilidade progressiva <32%

Teratozoospermia: Formas normais < 4%

A presenca das 3 condi¢gdes ¢ denominada oligo-asteno-teratozoospermia (OAT). Estes pacientes sdo

. . N L. . 24
futuros candidatos a azoospermia (auséncia de espermatozoide no ejaculado) .

> Dosagens Hormonais:

A avaliagdo hormonal em pacientes masculinos inférteis e assintomaticos para doencas
endocrinologicas deve ser oferecida e realizada nos casos de azoospermia ou oligozoospermia grave
(concentragdo < Smilhdes de espermatozoides/mL), ou seja, nos pacientes que possuem potencial para serem
encaminhados para reproducdo assistida de alta complexidade (fertilizagdo in vitro e injegdo
intracitoplasmatica de espermatozoide — ICSI). A espermatogénese (transformacdo das espermatides em
espermatozoides) ¢ altamente dependente da sintese intratesticular da testosterona; assim, a infertilidade esta
altamente relacionada com o hipoandrogenismo (testosterona < 300 ou 280 ng/dL), que estd presente em
45% dos azoospérmicos e 43% dos oligospérmicos, justificando a sua inclusio na avaliagdo inicial ».

A testosterona enddgena, produzida nos testiculos pelas células de Leydig, ¢ dependente do eixo
hipotalamo-hipofise-gonada sendo regulada pelo hormonio luteinizante (LH). Paralelamente, o hormdnio
foliculo estimulante (FSH) esta associado a espermiogénese (geragdo de espermatogdnias marrons oriundas
das brancas e com potencial de diferenciacdo em espermatides/espermatocitos) através de sua atuacdo sobre
as células de Sertoli, justificando a dosagem do LH e FSH em pacientes com azoospermia ou
oligozoospermia grave *°.

Assim, o nivel de FSH correlaciona-se, geralmente, com o numero de
espermatogdnias/espermiogénese e o nivel de LH com o nivel de testosterona/espermatogénese. Redugao no

numero de espermatogdnias pode ser previsto pelo nivel de FSH que tende a se elevar, e impacto na
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espermatogénese pode ser previsto pelo nivel de testosterona que tende a se apresentar abaixo da

normalidade.

> Biopsia Testicular:

A Dbidpsia, unicamente, para identificacdo da causa da azoospermia ndo ¢ mais realizada na
atualidade, sendo proposta somente na tentativa de extracdo espermatica, por meio de TESE ou micro-TESE,
para a realizagdo de ICSI. No passado, era indicada para diferenciar quadros de azoospermia obstrutiva dos
ndo obstrutivos decorrentes da faléncia germinativa, com a finalidade de estabelecer valor preditivo para a
tentativa de extragdo de espermatozoides fundamentado nos achados histopatoldgicos, cujos mais frequentes
sdo:

a) espermatogénese normal: indicando provavelmente azoospermia obstrutiva,

b) hipoespermatogénese: reducdo quantitativa da linhagem germinativa no tibulo,

c) parada de maturagdo das células germinativas: em que existem apenas alguns estagios da meiose no
epitélio germinativo, ndo se completando a formagao até espermatozoéide,

d) aplasia germinativa (ou sindrome das células de Sertoli): aqui, ndo hé epitélio germinativo e o tubulo ¢
formado apenas por células de Sertoli,

e) hialinizagdo testicular: substitui¢do parcial ou total, do tibulo seminifero, por substancia hialina.

A bidpsia diagnostica foi substituida pela tentativa direta de extragcdo espermatica devido a nenhum
dos achados histopatoldgicos da bidpsia ser contraindicagdo absoluta para tentativa de extracdo espermatica.
Atualmente, contraindica-se tentativa de extracdo espermadtica/biopsia a identificacdo da presenca de

microdelegdo completa em AZFa e AZFb do cromossomo “Y” /.

> Exames de Imagem:

Exames de imagem sdo infrequentes na investigacdo do fator masculino em casais com diagnostico
de infertilidade conjugal, sendo solicitados com critério. O uso indiscriminado de exames de imagem
aumenta o diagnostico de condigdes benignas (por exemplo a microlitiase testicular), que podem ao serem
identificadas desencadearem investigacdo adicional desnecessaria e emocionalmente ruim para o paciente,

colaborando com piora do quadro da infertilidade.
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- Ultrassom escrotal — A maioria das alteragdes escrotais podem ser identificadas durante o exame fisico.
Ultrassonografia escrotal e testicular para simples investigagdo de varicocele deve ser evitada, visto que
varicoceles identificadas somente ao US ndo evoluem com melhora seminal apos serem corrigidas. O

ultrassom auxilia nos casos em que o exame fisico ¢ duvidoso, ou no caso de suspeita de massas testiculares.

- Ultrassom transretal - principal uso do US estaria na investigacdo de redu¢do do volume da amostra
seminal, para elucidar potencial fator obstrutivo presente com a possibilidade de realizar extragdo
espermatica pela pungdo da vesicula seminal. Pacientes com volume de amostra seminal adequado ndo
necessitam realizar US prostatico e/ou testicular para investigar azoospermia ou oligospermia grave (<
Smilhdes/ml), exceto em situagdes muito especificas. Os testiculos podem e devem ser mensurados ao exame
fisico com o uso de orquidémetro ou pinga de aferi¢io (paquimetro) **.

Ultrassom abdominal e da glandula tiroide para investigacdo do trato urindrio alto e tiroide,
respectivamente, RNM da sela turcica e outros sdo exames especificos para confirmacdo diagndstica de

patologias outras relacionadas ao quadro de infertilidade.

- Deferentografia: estudo radioldgico contrastado do ducto deferente muito utilizado no passado estd em
desuso por ser um procedimento invasivo, com alto potencial iatrogénico (indu¢do de obstrucao
epididimaria) e pouco resolutivo. Sua indicagdo estaria relacionada ao diagnostico de possivel obstrugdo e a

pronta correcdo da mesma, portanto, realizado em ambiente cirargico.

> Avaliacio genética

A avaliacdo genética possui atuacdo diagnostica, identificando como possivel causa para o distarbio
reprodutivo a origem cromossomica e/ou génica, € preventiva, pois com este diagnostico seria possivel evitar
propagacdo para a descendéncia. Origem idiopatica ainda é a causa da maioria das formas mais graves de
infertilidade masculina, que tem as alteragdes genéticas conhecidas contribuindo com 15 a 20% dos casos.
No entanto, 30 a 60% das causas idiopaticas de infertilidade masculina estdo sob investigagdo com forte

suspeita para origem genética **.

- Cariétipo:
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O caridtipo, estudo cromossomico numérico e estrutural, pode ser realizado por andlise citogenética
convencional, utilizando coloragdo para identificacdo dos padrdes das bandas cromossdmicas e separando-os
assim pelos pares das bandas (método de bandeamento diferencial ou seletivo, sendo a banda mais utilizada a
banda G), ou por citogenética molecular através do estudo por hibridizag@o in situ marcando cromossomos
inteiros ou seus segmentos utilizando sondas fluorescentes (FISH). O método do FISH pode apresentar uma
variante espectral, utilizando sondas diferenciadas por cores para cada cromossomo (SKY). A citogenética
consiste em realizar a cultura de amostra de sangue total ou linfocitos, cujas células sdo numa cdmara de
fluxo laminar, em meio de cultura, mantidas incubada durante 3 a 5 dias. O estudo cromossémico deve ser
realizado durante o processo de divisdo celular ao apresentar exposi¢do do material nuclear, que facilita a
analise e estudo cromossdmico através da parada do processo de divisdo, preferencialmente, na fase de
metafase *'.

As anormalidades cromossomicas ocorrem em até 6% dos homes inférteis, e sua prevaléncia
aumenta quanto menor a contagem seminal.

Recomenda-se a realizagdo de cariotipo com bandeamento G para:

a) Homens com oligozoospermia grave (< 5 milhdes de espermatozdides/mL) ou azoospermia;
b) Casais com historia de abortamento habitual;

c) Casais com antecedentes familiares de doenga genética;

d) Doadores de sémen.

- Pesquisa de Microdelecdes do cromossomo Y

A pesquisa de microdelecdo na regido de fator azoospérmico (AZF), localizada no brago longo do
cromossomo “Y”, vem sendo intensamente investigada devido a sua consideragdo como critica na produgdo
espermatica. Esta regido estd subdividida em 3 regides denominadas: AZFa, AZFb e AZFc. Regido
proximal da regido AZFc ¢ denominada AZFd, porém com finalidade e importancia questiondvel. A regido
AZFa (que abriga 2 genes) ¢ responsavel por apenas 3% das microdele¢des, ficando mais isolada das regides
AZFDb (que abriga 7 genes) e ¢ responsavel por 15% das microdele¢des, ¢ AZFc (que abriga 5 genes) e ¢
responsavel por 60% das microdelegdes, sendo o percentual restante das microdele¢des assumidos pelas que
acontecem em mais de uma das regides. Até 70% dos homens com microdele¢des na regido AZFc, que sdo

as mais frequentes, possuem espermatozoéides no ejaculado e naqueles que sdo azoospérmicos a extragdo
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espermatica € factivel em até 50-60%. No entanto, homens com microdele¢des completas nas regides AZFa
e AZFb, que sdo menos frequentes, ndo possuem extracdo espermatica descrita. Recentemente descrita, a
microdelecdo parcial de AZFc (remove-se metade dos genes) € conhecida como gr/gr e tem a caracteristica
de aumentar as chances de oligozoospermia, podendo ser fator de risco para tumores de células germinativas.

No entanto, ela € vista somente em aproximadamente 4% das oligozoospermias 3

- Pesquisa das mutacgdes do gene da Fibrose Cistica (CFTR)

Recomenda-se esta pesquisa nas parceiras de homens com azoospermia obstrutiva por agenesia
congénita dos ductos deferentes (CAVD). No caso de a mulher apresentar alguma mutacgdo, deve-se proceder
a pesquisa no parceiro masculino.

Ductos deferentes ndo palpaveis ocorrem de forma unilateral ou bilateralmente, podendo ou ndo
estarem associados a mutacdes em genes envolvidos na gé€nese da fibrose cistica, CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) e alteragdes do trato urindrio alto. Auséncia unilateral ndo ¢
acompanhada de alteragdes no trato urinario alto (agenesia renal ou rim ectdpico) e é ocasionada por genes
ndo relacionados a fibrose cistica e dispensam avaliagdo genética para tal. No entanto, alteragdes no trato
urindrio alto e auséncia unilateral ou bilateral dos ductos deferentes reforgam a necessidade em esclarecer
ocorréncia de mutagdes em genes relacionados  fibrose cistica no homem e na mulher *.

Deve-se lembrar que, falha na deteccao de alteragdes no CFTR em homens com CAVD nio afasta a

presenga de mutagdo no mesmo.

» Analise da integridade do DNA seminal/fragmentacio do DNA

Como mencionado, a andlise seminal (com exce¢do a azoospermia) ndo ¢ capaz de separar, com
elevada acuricia, homens férteis de inférteis, assim testes complementares t€ém ganhado interesse e entre eles
a avaliacdo no dano ao DNA espermatico por meio da andalise da fragmentacdo do DNA do espermatozdide,
especialmente, para os casos de abortamento recorrente em concepgdes naturais ou artificiais. A
fragmentagdo do DNA ¢ raramente encontrada nas amostras seminais de homens férteis, mas se faz presente
em 8% dos homens inférteis com analise seminal normal e em 17% do mesmo grupo com analise seminal
alterada para algum parametro. Fatores relacionados ao dano do material genético durante a sua compactagao

no espermatozéide podem ser vérios e de origem ambiental e individual **.
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Os métodos utilizados para identificar e mensurar a fragmentacdo do DNA espermatico podem ser
divididos em: diretos — ensaio cometa (eletroforese em gel) e TUNEL (transferase-mediated deoxyuridine
triphosphate-nick end labeling), e indiretos — SCD ou “Halo” (dispers@o da cromatina espermatica) e SCSA
(exame da estrutura da cromatina espermatica). Na metodologia indireta, a detec¢do da fragmentacdo do
DNA ndo ¢ identificada e/ou quantificada individualmente por espermatozdide, assim os métodos
inviabilizam o uso futuro dos espermatozoides na por¢cdo da amostra quantificada. A metodologia direta no
ensaio cometa permite a avaliagdo e quantificacdo individual da fragmentacdo do DNA por espermatozoide.
No entanto, no TUNEL o resultado demonstrado acontece sobre a amostra. Todos os testes possuem valores
de referéncia, porém ainda ndo uniformes na literatura e, entre eles, a maior variabilidade acontece no
TUNEL. A referéncia tolerada para fragmentacdo do DNA na avaliag@o pelo método SCSA ¢ de até 30%, no
ensaio cometa até 50% e no TUNEL variavel de 4 a 35%.

O conhecimento atual das implicagdes clinicas do dano do DNA espermatico continua insuficiente,
ndo sendo sequer conhecido a sua etiologia, assim como, as implicagdes clinicas ao considerar o tipo ou
intensidade da fragmentacao identificada nos testes conhecidos para processo reprodutivo. A defini¢do da
melhor metodologia a ser empregada na identificagdo e quantificagdo da fragmentagdo do DNA espermético
ainda ndo foi definida, assim como os pardmetros de normalidade a serem empregados, o que justifica ndo
serem solicitados rotineiramente na pratica clinica, porém amplamente utilizados na pesquisa .

Importante salientar que mesmo conhecendo que 2300 genes (10% dos genes do genoma humano —
20 a 25000) estdo descritos como envolvidos na espermatogénese ainda ndo se consegue identificar todas
suas disfung¢des. Inumeros avangos dos métodos de sequenciamento genético ndo tém sido suficientes para
este esclarecimento. Paralelamente a todo este campo molecular genético existe o campo epigenético
(microRNAs, metilagdo do DNA, modificagdo de histonas substituidas em sua maioria por protaminas na
espermiogénese para melhor organizagdo do material nuclear remodelando a compactando a cromatina)
atuando em conjunto e também sendo investigado. Agentes epigenéticos atuam quimicamente nas a¢des do
genoma sem modifica-lo, interferindo na expressdo génica (através dos processos de Des/metilagdo do DNA,
e Des/acetilagdo ou Des/metilacio das Histonas) ou na tradu¢do do RNA mensageiro transcrito

(microRNAs).

Consideracgoes finais
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E fundamental que o médico ginecologista, que habitualmente acompanha a mulher desde a
adolescéncia, exerca um papel educativo e preventivo em relacdo aos fatores evitaveis passiveis de
comprometer a fertilidade humana. O peso corporal deve estar em faixas aceitaveis, pois desnutricdo ou
baixa gordura corporal, assim como a obesidade, sdo fatores que podem interferir na ovulagdo e no sucesso
gestacional. Evitar o fumo, uso de drogas ilicitas e as doengas sexualmente transmissiveis (DST), assim
como utilizar rotineiramente o preservativo masculino e/ou feminino devem ser orientados desde o inicio da
vida da mulher, salientando-se o papel deletério destes habitos de vida sobre a fertilidade humana. Além
disto orientar a mulher de que o avanco da idade se relaciona com maior risco de subfertilidade, aneuploidias
fetais, complicacdes gestacionais e piora dos resultados das Técnicas de Reproducdo Assistida (TRA),
propiciando subsidios para que a mulher tome decisdes conscientes sobre o seu planejamento reprodutivo.
Sempre que possivel, estimular a mulher a ndo adiar a maternidade para idade avangada e apresentar, quando
pertinente, a possibilidade de criopreservacdo de odcitos como estratégia de tentativa de preservacdo de
fertilidade.

A infertilidade conjugal apresenta elevada prevaléncia no Brasil e no mundo, acometendo 10 a 15%
dos casais em idade reprodutiva. As consequéncias da infertilidade conjugal nem sempre sdo bem
dimensionadas, podendo ser devastadoras para alguns casais. Recomenda-se proceder a investigacdo bésica
da infertilidade para casais sem sucesso gestacional apoés um ano de intercurso sexual regular sem uso de
métodos contraceptivos ou antes (apds 6 meses de tentativa de gestacdo sem sucesso) nos casos de risco de
ocorréncia de subfertilidade feminina e/ou masculina.

As recomendagoes relativas a avaliacdo basica do casal infértil vém sofrendo modificagdes nos
ultimos anos, sobretudo com a utilizacdo mais rotineira dos procedimentos das TRA para o tratamento da
infertilidade conjugal. Observa-se que os diversos consensos de Sociedades Médicas vem se tornando mais
econdmicos, com menos exames aplicados de rotina, procurando, ap6és uma propedéutica minima,
individualizar o casal na procura da melhor opcdo terapéutica. Devemos realizar todas as avaliagdes
necessarias para a defini¢do do diagndstico, prognostico e indicagdo terap€utica, no menor tempo possivel,
considerando os tratamentos disponiveis e aos quais o casal tera acesso. Deve-se buscar o balanco adequado
entre ndo ser demasiadamente intervencionista, indicando procedimentos de reprodugdo assistida sem
propedéutica prévia pertinente, e ndo postergar demais a indicag@o da terapéutica mais apropriada, realizando

exames desnecessarios e, eventualmente comprometendo o prognoéstico do casal, especialmente nos casos de
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mulheres com idade avangada. O bom senso, aliado ao conhecimento de probabilidades de sucesso, devem
nortear os clinicos para que atuem de maneira mais ou menos conservadora, a depender de uma
individualizagdo do casal.

Uma sequéncia de investigacdo desejavel a ser adotada como rotina, nos casos em que o casal

procura inicialmente o ginecologista para avaliagdo da infertilidade, seria a seguinte:

1* Avaliagdo: Avaliagdo clinica, solicitagdo de UStv, avaliagdo da permeabilidade tubaria por
ultrassonografia com contraste, histerossalpingografia ou videolaparoscopia, dependendo da disponibilidade
local e do quadro clinico apresentado pela paciente (para pacientes sintomadticas, com suspeita de
endometriose ou doenga inflamatoria pélvica, sugerir a videolaparoscopia diagnéstica e terapéutica, a ser
realizada por profissional capacitado) e espermograma. Em casos individualizados, particularmente quando
o ciclo menstrual ¢ irregular, pode-se solicitar o FSH, prolactina e TSH; solicitar testosterona,
dehidroepiandrosterona sulfato e 17-hidroxi-progesterona na presenga de sinais clinicos de
hiperandrogenismo. O UStv com contagem de foliculos antrais pode ser suficiente para se avaliar a reserva
ovariana funcional. Adicionalmente, pode-se considerar a avaliacdo soroldgica pensando-se no

aconselhamento pré-concepcional.

2% Avaliacdo: Se o UStv sugerir anormalidades intracavitarias uterinas, mas ndo for conclusivo, pode-se
realizar a histeroscopia diagndstica. Caso a avalia¢do inicial tenha identificado uma causa da infertilidade
diferente de anovulacdo, encaminhar a paciente para um profissional com experiéncia na area. Nos casos de
anovulacdo cronica hipotaldmica ou Sindrome dos Ovarios Policisticos, sem outra causa de infertilidade
associada ou com alteracdes seminais leves, pode-se proceder a indugdo da ovulacdo com clomifeno ou
letrozol, preferencialmente monitorizando a resposta com pelo menos um exame de UStv entre o 10° e 12°
dia do ciclo, para avaliar se a resposta ao tratamento foi insuficiente, adequada ou exagerada. Nos casos em
que todos os exames forem normais, deve-se considerar o tempo de infertilidade, a idade da mulher e a
reserva ovariana para se decidir entre continuar tentando atingir a gravidez naturalmente ou recomendar ao

casal para procurar atendimento médico especializado.
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