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INTRODUCAO E EPIDEMIOLOGIA

Segundo a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) a infertilidade é
uma doenca, definida pela incapacidade de se obter uma gestacao bem sucedida apoés
doze meses ou mais de intercurso sexual regular sem uso de métodos contraceptivos
(Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2008). A avaliacédo
mais precoce do casal e o tratamento da infertilidade conjugal podem ser justificados com
base na historia clinica, achados fisicos e diagnosticos pregressos de afeccdes passiveis de
promoverem reducdo da fertilidade natural, como seré abordado a seguir.

As recomendacles relativas a avaliagdo béasica do casal infértii vém sofrendo
modificagbes nos Udltimos anos, sobretudo com a utilizagdo 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
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propedéutica basica vem cedendo lugar a uma abordagem racional, ou seja, baseada na
individualizacdo e andlise da relacdo custo-beneficio de se realizar cada intervencéo
propedéutica e de se postergar ou ndo o inicio das intervencdes terapéuticas especificas.
Neste sentido, abordaremos os principais aspectos relativos a propedéutica basica dos
casais inférteis, considerando a relacdo custo-beneficio, assim como os principios do
tratamento da infertilidade conjugal.

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 conotagdo culturalmente
desfavoravel, misturada com sentimentos de vergonha, impoténcia, baixa autoestima,
dificuldade de discutir abertamente o diagnéstico 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 psicoldgico, para melhor suportarem a investigacdo e o tratamento,
guase sempre artificiais e que interferem em demasiado em sua intimidade.

A infertilidade conjugal acomete 7 a 15% dos casais (Thoma et al.,, 2013). Estas
cifras classicamente conhecidas sofrem variag6es em fungéo de diversos fatores. Todavia,
ndo podemos deixar de mencionar que ndo € infreqiente 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.

A primeira abordagem do casal deve levar em conta, a fim de definir o roteiro
semidtico, dois aspectos: o tempo de infertiidade 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
gestacdo, 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 reducado da fertilidade natural e potencial piora dos
resultados das TRA. Também é importante ressaltar que a gravidez em mulheres com idade
avancada também se acompanha de risco elevado de algumas aneuploidias fetais, de
maior frequéncia de abortamento em conseqiiéncia, entre outros fatores, de conceptos
gerados com cromossomopatias, na sua maior parte decorrentes de distarbios da conclusédo
da meiose oocitaria, além de aumento do risco de outras complicagfes obstétricas.

A ASRM pontua alguns aspectos epidemiolégicos que sdo importantes fatores
causais de infertilidade conjugal, e cuja abordagem preventiva pode ter um papel importante

na reducdo dessa morbidade. O peso corporal deve estar em faixas aceitaveis, pois



desnutricdo ou baixa gordura corporal, assim como a obesidade, sdo fatores que interferem
na ovulacdo e sucesso gestacional. Além disto, a obesidade € um fator de risco
independente para aborto espontaneo (Boots, Stephenson, 2011) Evitar o fumo, drogas
ilicitas, doencas sexualmente transmissiveis (DST), com a pratica do sexo seguro, e, se
possivel, iniciar a tentativa de engravidar em idade materna ndo avancada sdo todos fatores

epidemioldgicos importantes para a prevenc¢ao da infertilidade conjugal.

ROTEIRO SEMIOLOGICO

Quando investigar (The Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine 2012):

Um ano de intercurso sexual regular sem uso de métodos contraceptivos, ou antes,

se:

> Idade feminina maior de 35 anos;

> Antecedentes de oligo/amenorréia,

> Doenca peritoneal, tubaria e/ou uterina conhecida ou suspeita;

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

Na avaliacdo do casal infértil deve haver, preliminarmente, um cuidado quanto as
potenciais orientacdes pré-concepcionais (Dunlop et al., 2007), incluindo os aspectos
ligados a salde em geral, que eventualmente poderiam prejudicar a futura gravidez e a
salude do binbmio materno-fetal. Neste sentido, orienta-se diagnosticar/tratar neoplasias
cervicais e mamarias, doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) e enfermidades outras,
como, hipertenséo arterial e diabetes mellitus. Ainda nesse grupo de cuidados incluem-se
as sorologias a serem realizadas no casal com o objetivo de pesquisar sifilis, hepatite B e C,
HIV 1 e Il e HTLV | e Il, que, segundo a resolucdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA), que normatiza o funcionamento de bancos de células e tecidos
germinativos no nosso pais, devem ser solicitadas a todos 0s casais que serdao submetidos
as TRA  (ANVISA RDC 23; http://www.saude.mg.gov.br/atos_normativos/legislacao-
sanitaria/estabelecimentos-de-saude/banco-de-leite-de-sangue-de-celulas-de-cordao-
umbilical-e-outros-
orgaos/RESOLUCa0%20rdc%2023%20DE%2027%20DE%20MAIO0%20DE%202011.pdf).
Acrescentando-se no estudo da parceira a pesquisa de anticorpos para rubéola (com
recomendacdo de vacinar aquelas mulheres ndo imunizadas) e toxoplasmose (com
recomendacdo de medidas de prevencdo para as mulheres com sorologia negativa).

Solicitar tipo sanguineo e coombs indireto para a mulheres Rh negativo.
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PROPEDEUTICA MINIMA (The Practice Committee of the American Society for

Reproductive Medicine 2012; National Institute for Health and Clinical Excellence, 2012).

Estando o casal apto a procriacdo, ha que se considerar a existéncia de mdultiplos
fatores que, muitas vezes, participam de modo associado na etiopatogenia da infertilidade.
Especial atengcdo é dada aquelas causas que, devido a sua freqiéncia, tém maior
importancia na investigacdo. Em funcdo disto, as alteracbes tuboperitoniais que
comprometem a permeabilidade tubéaria, as irregularidades do ciclo menstrual que se
acompanham de anovulacdo e aquelas situacdes relacionadas ao fator masculino,
assumem maior relevancia e sdo especialmente estudadas no roteiro basico. Testes que
investigam outros fatores de freqUéncia e importancia controversas, como as causas
imunoldgicas, cervicais, disfunc¢des tireoidianas, insuficiéncia litea devem ser estudados de
modo especifico em situacdes especiais.

Participavam da investigacdo minima muitos exames que hoje, dentro da tendéncia
de racionalizagdo da propedéutica, ndo sdo considerados essenciais na rotina semiolégica
de todos os casais e estariam reservados a indicagdes precisas. Diante disto, entidades
como a Sociedade Européia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE) consideram
dispensaveis do uso rotineiro do teste poés-coito, dosagem de prolactina, dosagem de
horménios da tiredide, laparoscopia, sorologia para clamidia, micoplasma e outros mais.
Assim sendo, hoje a investigagéo preliminar minima prevista seria:

Anamnese do casal
Exame fisico minucioso da parceira e, quando necessario, exame fisico do parceiro

Avaliacdo seminal (espermograma)

YV V VYV VY

Avaliacéo da ovulacao (essencialmente clinica e dosagem de progesterona cerca de
uma semana antes da data esperada da proxima menstruacao, para as mulheres com
ciclos menstruais regulares)

> Avaliacdo da cavidade uterina e permeabilidade tubaria (ultra-sonografia

transvaginal e histerossalpingografia)
PROPEDEUTICA BASICA DO FATOR FEMININO DE INFERTILIDADE (The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012; National Institute for
Health and Clinical Excellence, 2012).

1. PROPEDEUTICA CLINICA

l.a. Anamnese: Aspectos relevantes que devem ser investigados:
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> Duracdo da infertilidade: periodos mais longos, superiores a trés anos, em geral
estdo associados a fatores mais graves e menores chances de ocorréncia de gestacao
natural.

> Propedéutica e terapéutica ja realizadas: caracterizar e detalhar os tratamentos
prévios (n° de tentativas, tipos de inducdes, tipos de cirurgias, tipos e doses de medicacbes
empregadas, etc). Insucesso em procedimentos prévios (inadequada resposta a inducéo da
ovulacao, faléncias repetidas de implantacdo embrionéria pos-fertilizagdo in vitro classica ou
micromanipulagéo - ICSI) geralmente esta associado ao pior prognostico do casal, e requer
medidas mais intervencionistas.

> Historia Sexual: investigar a frequéncia das relagbes, o tempo de relagdo sem
contracepcao, o uso de lubrificantes, a presenca de disfun¢des 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 infertiidade, como: lagqueadura 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 urinario: caracterizar o tipo
de infeccdo, os critérios diagnosticos empregados, a presenca de tratamento prévio, a
avaliacdo ou ndo de cura, anexites prévias.

> Atividade profissional

> Medicamentos: investigar o uso continuo ou intermitente de medicacdes que possam

promover anovulagéo crénica e/ou comprometer a oogénese.

> Patologias cronicas associadas

> Antecedentes ginecolégicos e obstétricos

> Inicio e normalidade da puberdade

> Caracterizacéo dos ciclos menstruais

> Gestacdo prévia, parto e puerpério: se presente: quando, se o pai € o atual parceiro,

intercorréncias ocorridas durante a gestacdo, 0 parto e o puerpério e possivel correlacao

com a infertilidade secundéaria atual.

1.b. Exame Fisico
> Exame fisico geral: realizar exame fisico minucioso, com atengcdo especial para
peso, indice de massa corporal, palpagéo da tiredide, avaliar sinais de hiperandrogenismo,

galactorréia, outros sinais que sugiram possiveis disfun¢des orgéanicas.



> Exame ginecoldgico: avaliar a integridade morfo-funcional da genitalia externa e

interna.

2. PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR E PRINCIPIOS DA TERAPEUTICA

2.a. Exames Complementares

> Avaliagéo da ovulagéo

E fundamental realizar uma caracterizacdo detalhada do ciclo menstrual, obtendo
informacdes sobre o intervalo, a duracdo e a quantificacdo do fluxo menstrual. A maioria
das mulheres ovulatérias apresentam ciclos regulares e previsiveis, ocorrendo a intervalos
de 25 a 35 dias, com 3 a 8 dias de duracdo e com fluxo de 5 a 80 mL, acompanhados por
um padrao consistente de sintomas pré-menstruais. Apesar da histéria de ciclos menstruais
regulares ser altamente sugestiva da presenca de ciclos ovulatérios, no ultimo consenso da
ASRM (The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2012)
recomenda-se a realizacdo de uma avaliacdo mais objetiva da presenca da ovulagdo, por
meio da realizacdo da dosagem de progesterona cerca de sete dias antes do dia esperado
da préxima menstruagdo. Uma concentracdo de progesterona maior do que 3 ng/mL
fornece uma evidéncia confiavel de ovulagéo recente. A dosagem seriada de progesterona,
classicamente usada para avaliar qualidade de corpo lateo, tem baixo valor preditivo, ndo
sendo recomendada. Avaliagdo de temperatura basal, muco cervical, citologia ovulatéria e
dosagem de estradiol pouco acrescentam na investigagdo da ovulagdo, ndo sendo

recomendadas estas avaliagcdes.

> Dosagens hormonais

Na abordagem da infertilidade conjugal, as dosagens hormonais geralmente tém
valor para elucidar algum diagndéstico diferencial de anovulagcdo que mereca uma conduta
mais especifica, como a hiperprolactinemia, disfuncao tireoidiana ou adrenal. Caso
contrario, a maioria das causas de anovulacdo sao decorrentes de disfuncdo central ou
ovarios policisticos, e o melhor tratamento € induzir a ovulacao.

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

Nos casos de irregularidade menstrual, com consequente suspeita de anovulagéo
cronica, solicitar dosagens séricas de hormonio foliculo estimulante (FSH), prolactina (PRL)
e TSH (The Rotterdam ESHRE/ARM- sponsored PCOS consensus workshop group 2004;
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American Society for Reproductive Medicine, 2006). 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 (The Rotterdam
ESHRE/ARM- sponsored PCOS consensus workshop group, 2004). Para as pacientes em
amenorréia, solicitar a coleta em qualquer dia. Se a paciente nao 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 diagnostico diferencial entre a faléncia ovariana precoce (alto FSH e baixo
estradiol), cuja mulher pode ser candidata a doag&o de odcitos, e a amenorreia hipotalamica
(FSH normal ou baixo e estradiol baixo), que pode requerer a estimulacdo da ovulagdo com
gonadotrofinas exdgenas para a indugdo da ovulagdo. Em mulheres inférteis anovulatorias,
a faléncia em atingir a gestacdo ap6s 3 a 6 ciclos de indu¢édo da ovulagdo bem sucedida,
deve ser considerada uma indicacdo de se realizar uma avaliacao diagnéstica adicional de
outras causas de infertilidade, se a avaliagdo néo tiver sido concluida, ou de se considerar
outras alternativas para o tratamento da infertilidade.

Hipotireoidismo assintoméatico ocorre em aproximadamente 7% da populag&o geral.
Testes anormais de funcgéo 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 disturbios tireoidianos quando comparadas a populagéo
geral. Alguns importantes guidelines recomendam a avaliagdo da funcéo tireoidiana como
parte da propedéutica da infertilidade, inicialmente por meio da quantificacdo do hormdénio
tireoestimulante (TSH), apenas em mulheres com sintomas de doenca tireoidiana (National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2012, pag. 107). Todavia, € importante ressaltar
gue 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 reproducao assistida
(Velkeniers et al., 2013). Uma meta-andlise recentemente publicada evidenciou que a
suplementacdo de horménio tireoidiano em mulheres com AAT e/o hipotireoidismo
subclinico submetidas a FIV/ICSI resulta em aumento significativo do nimero de partos e
implantacdo embrionaria, além de reducdo de abortamento (Velkeniers et al., 2013). Ha
necessidade de estudos randomizados e controlados bem delineados investigando o
impacto da solicitacéo rotineira destes exames (ATT e TSH) na investigag&o da infertilidade
conjugal, assim como analisando o impacto da suplementacdo de hormonio tireoidiano em
mulheres com AAT e/ou hipotireoidismo subclinico nas taxas de nascidos vivos e
abortamento apds TRA, de modo que ndo ha recomendacéo formal de solicitacdo destes

exames na investigacdo da infertilidade conjugal.



> Avaliacdo da permeabilidade tubéaria (National Institute for Clinical Excellence 2004;
2012; Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2012)

Estima-se que a doenca tubaria seja responsavel por 14% das causas de
subfertilidade feminina, sendo consequéncia de infeccdo, endometriose e/ou cirurgias
prévias. Recomenda-se ser avaliada rotineiramente em casais inférteis apds a avaliacdo da
ovulagdo e do fator masculino. A histerossalpingografia (HSG), a cromotubagem pela
laparoscopia e ultrassonografia com contraste sdo o0s métodos mais frequentemente
utilizados para investigar as doencas tubarias.

A HSG permite avaliar a cavidade uterina, a permeabilidade tubaria e o fator
peritonial. Este exame pode documentar a oclusdo tubaria proximal ou distal e sugerir a
ocorréncia de salpingite istmica nodosa, fimose fimbrial e adesbes peritubarias. A
sensibilidade e a especificidade da HSG, comparada a cromotubagem laparoscépica,
segundo dados de uma metanalise recentemente publicada sao 0,65 (IC 95% 0,50 a 0,78) e
0,83 (IC 95% 0,77 a 0,88) (Swart et al., 1995). Os valores preditivos positivo e negativo
deste exame sdéo, respectivamente, 38% e 94% (Coppus et al, 2007). Isto indica que a HSG
ndo é um bom preditor de obstrugc&o tubaria, mas € um bom indicador de paténcia tubaria.

Recomenda-se que a HSG seja solicitada como exame de rastreamento nha
investigacdo das patologias tubarias em pacientes sem comorbidades conhecidas (doenca
inflamatoria pélvica, endometriose ou gestacdo ectdpica), em virtude do exame ser menos
invasivo e de menor custo. Se a HSG for anormal e caso haja necessidade de se proceder
ao diagnoéstico de certeza da presenca ou ndo de doenca tubéria, a realizacdo de
laparoscopia confirmatéria é recomendada (evidéncia nivel 2b) (National Institute for Clinical
Excellence, 2012). As pacientes que serdo sabidamente submetidas a procedimentos de
alta complexidade (FIV ou ICSI) poderéo ser dispensadas de avaliacdo da permeabilidade
tubaria desde que o US pélvico ndo evidencie achados sugestivos de hidrossalpinge, uma
vez que nestes casos ha reducdo significativa das taxas de implantacdo embrionaria
(reducdo de aproximadamente 50% das taxas de implantacdo embrionaria) e ha
recomendacao de realizacdo de salpingectomia via laparoscopica (Practice Committee of
the American Society for Reproductive Medicine in collaboration with the Society of
Reproductive Surgeons, 2008).

Para as pacientes com histérico de doenca inflamatéria pélvica ou com quadro
clinico sugestivo de endometriose ou outras anomalias tuboperitoneias, recomenda-se a
realizacdo da laparoscopia e cromotubagem, para avaliagdo da presenca ou nao de
doencas tubarias. A laparoscopia deveria ser utilizada nestas situacdes tanto para fins
diagnosticos como terapéuticos, permitindo, por exemplo, o tratamento cirdrgico da

endometriose e a ressecc¢ao de hidrossalpinges.
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> Avaliacdo de anormalidades uterinas

As anormalidades uterinas como as sinéquias, polipos, leiomiomas submucosos e
septo uterino sao encontradas em 10 a 15% das mulheres que procuram tratamentos para a
infertilidade (Wallach, 1972).

Recomenda-se que a Ultrassonografia transvaginal (UStv) seja utilizada como
exame de rastreamento das patologias uterinas. A histerossonografia por meio da UStv com
introdugéo 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 detecgéo de
patologias intrauterinas (poélipos, miomas submucosos e sinéquias). Desta forma, este
exame pode ser utilizado na investigacdo destas anomalias uterinas.

A histeroscopia (HSC) é considerada o padrao ouro para avaliagdo da cavidade
uterina (evidéncia nivel 2b) (National Institute for Clinical Excellence, 2012). 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
fertiidade feminina natural e pds-tratamento é baixa. Por outro, a efetividade dos
tratamentos cirurgicos das anormalidades uterinas em melhorar as taxas de gestacdo néo
foi estabelecida. Desta forma, ndo se recomenda a realizagédo de rotina de HSC diagndstica
em todas as pacientes como parte da propedéutica basica inicial. A histeroscopia
diagnéstica é procedimento ambulatorial e, em casos de forte suspeita de pdélipos
endometriais ou miomas submucosos, poderd ser optado pela realizagdo direta de
videohisteroscopia cirlrgica.

A HSG avalia o tamanho e formato da cavidade uterina e pode sugerir anomalias
mullerianas (Utero unicorno, septado, bicorno) ou adquiridas (pélipos, miomas submucosos
e sinéquias). Todavia, a HSG apresenta baixa sensibilidade (50%) e valor preditivo positivo
(30%) para o diagnostico de poélipos endometriais e miomas submucosos em mulheres

assintomaticas.

> Ultrassonografia transvaginal (UStv)

Comparada ao exame pélvico bimanual, a UStv permite uma avaliagdo mais acurada
da anatomia pélvica. A UStv auxilia no diagnostico de patologias uterinas (miomatose,
poélipos endometriais), ovarianas (imagens sugestivas de endometriomas) e hidrossalpinges
(imagens anecoicas tubulares em regibes anexiais) (evidéncia nivel 2b-3). Este exame
também auxilia no diagndstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos, sendo que dos trés
critérios diagndsticos atualmente utilizados, um deles é o ecogréfico (presenca de pelo
menos um ovario com volume maior ou igual 10 cm?® e/ou nimero médio de foliculos antrais

maior ou igual a 12) (The Rotterdam ESHRE/ARM- sponsored PCOS consensus workshop



group, 2014). Nao é invasiva e apresenta relativo baixo custo, devendo ser solicitada de
rotina na investigacdo inicial da infertilidade. Quando realizada na fase folicular tardia
permite melhor visualizacdo do endométrio e de pdlipos/miomas submucosos. Quando
realizada na fase folicular precoce permite a realizacdo da contagem dos foliculos antrais,

utilizados na predicdo da resposta ovariana a estimulagdo hormonal.

> Avaliagéo 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 pode ser considerada nos
casos de infertilidade sem causa aparente.

A UStv pode evidenciar achados sugestivos de endometrioma. A laparoscopia
permite a avaliagdo direta da anatomia pélvica e € considerada o padrdo ouro para
avaliacdo da permeabilidade tubéaria e fatores tuboperitoneais, sendo o Unico exame
definitivo para o diagnéstico de endometriose (associado a diagndstico histopatolégico de
les&o suspeita, nos casos de lesBes atipicas). Considerando a relagdo custo-beneficio, nas
pacientes em que ndo se suspeita de comorbidades associadas (como doenga inflamatoria
pélvica e endometriose) pode-se oferecer a HSG para avaliagdo da permeabilidade tubaria.
Para as pacientes que apresentarem suspeita de comorbidades associadas (sintomas ou
fatores de risco para endometriose, doenca inflamatéria pélvica e aderéncias pés-cirargicas)
ou HSG alterada, pode-se oferecer a realizagdo de laparoscopia diagnoéstica (que pode ser
terapéutica em casos especificos). Em circunstancias especificas, pode ser sugerida a
realizacdo de laparoscopia diagndstica para mulheres jovens assintomaticas com um longo
periodo de infertilidade (> 3 anos), sem fatores causais identificados, particularmente se o

acesso as técnicas de reproducao assistida for limitado.

> Avaliacéo do potencial de resposta a estimulacao ovariana

A reserva ovariana refere-se ao potencial reprodutivo da mulher baseado no nimero
e qualidade dos odcitos remanescentes. Mulheres em idade reprodutiva com ciclos
regulares cuja resposta a estimulacdo ovariana ou fecundidade séo inferiores as das
mulheres em idades comparaveis sédo descritas como portadoras de baixa reserva ovariana.
Todavia, até o presente, ndo dispomos de marcadores passiveis de predizer a reserva
ovariana. Por outro lado, ha alguns testes que sdo utilizados para avaliar o potencial de
resposta a estimulacdo ovariana com gonadotrofinas, incluindo as dosagens de FSH e
estradiol no terceiro dia, a contagem de foliculos antrais pela UStv e as dosagens séricas de
hormdnio anti-mulleriano (AMH). Estes testes podem fornecer informagBes sobre o

prognostico de mulheres com aumento do risco de apresentar ma resposta a estimulacao
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ovariana (ASRM, 2012), com destaque para: 1) Idade maior que 35 anos; 2) histéria familiar
de menopausa precoce; 3) presenca de um Unico ovario ou histéria de cirurgia ovariana
prévia, quimioterapia ou radioterapia pélvica; 4) infertilidade sem causa aparente; 5)
mulheres que apresentaram ma resposta a estimulacdo ovariana com gonadotrofinas
(geralmente definida como a presencga de 2 ou 3 foliculos ou < 4 odcitos; (Broekmans et al.,
2006); 6) mulheres que serdao submetidas a TRA (Sharara et al., 1998). Estes exames, que
erroneamente sdo ditos como destinados a avaliar a reserva ovariana, como dito
anteriormente, ndo estabelecem o diagndstico de reserva ovariana diminuida, mas auxiliam
a predizer a resposta a estimulagdo ovariana com gonodotrofinas exdgenas e, em menor
extensdo, a probabilidade de ocorrer uma gestacdo bem sucedida com TRA (Broekmans et
al., 2006; Ferraretti et al., 2011). Todavia, é importante destacar que pobres resultados em
gualquer um destes testes n&o necessariamente implicam na impossibilidade de
concepgao.

Na tentativa de padronizar a definicdo de ma resposta a estimulacdo ovariana, foi
publicado o Consenso de Bologna (Ferraretti et al., 2011), em que, para este diagndstico,
séo necessarios dois dos trés critérios abaixo descritos:

. Idade materna avancada (=40 anos) ou qualquer outro fator de risco de ma resposta
a estimulagéo ovariana, (abaixo descritos);

. Presenca de mé& resposta em um ciclo prévio de estimulagdo ovariana com
gonadotrofinas usando o protocolo convencional, ou seja, pelo menos 150 Ul por dia de
FSH (caracterizada pelo cancelamento do ciclo ou pela obtencéo de 3 ou menos 06citos);

. Presenca de um exame anormal de predicdo de resposta a estimulacdo ovariana
(CFA <5-7 ou AMH < 0.5 -1.1 ng/ml).

Por definicdo, a ocorréncia de ma resposta a estimulacdo ovariana pode ser
comprovada apenas se a mulher tiver sido submetida a pelo menos um ciclo de estimulagéo
ovariana. Todavia, mulheres com mais de 40 anos e com um teste de avaliacdo de resposta
ovariana alterado apresentam elevada probabilidade de apresentarem ma resposta,
podendo ser classificadas como pacientes em que se espera a ocorréncia da ma resposta.

A ocorréncia de dois episddios de ma resposta a estimulagéo ovariana é suficiente
para definir uma paciente como ma respondedora, mesmo na auséncia de idade avancada
ou exames anormais de predi¢cdo de ma resposta.

Fatores de risco para ma resposta a estimulacéo ovariana (Ferraretti et al., 2011):

. Condicdes genéticas: aberragdes cromossdmicas numéricas e estruturais, mutacdes
ou variabilidade em genes especificos relacionados ao envelhecimento reprodutivo
mutacdes (exemplos: Sindrome de Turner e permutacdes do FMR1);

. Infeccdo pélvica, evidenciada pela presenga de dano tubario e/ou positividade para a

clamidia;
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. Endometriomas e cirurgia ovariana prévia;
. Quimioterapia prévia, especialmente uso de agentes alquilantes;

. Encurtamento ciclo menstrual.

- FSH e estradiol no terceiro dia do ciclo

Niveis elevados de FSH (10-20 IU/L), obtidos do segundo ao quinto dias do ciclo,
estdo associados com pobre resposta a estimulacdo ovariana e falha em conceber
(Broekmans et al., 2006). Os ensaios padronizados pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) demonstram elevada especificidade (83% a 100%) na predi¢cdo da pobre resposta a
estimulacao ovariana (usualmente definida como < 2 a 3 foliculos ou < 4 odcitos captados)
(Broekmans et al., 2006).Todavia, a sensibilidade para identificagdo de mulheres que
apresentardo ma resposta a estimulacao ovariana varia bastante (10 a 80%) (Broekmans et
al., 2006). A avaliacdo das concentracdes séricas de estradiol ndo deve ser utilizada,
isoladamente, para o rastreamento da reducdo da reserva ovariana. Este exame tem valor
apenas para auxiliar na interpretacdo correta de “valores de FSH normais”. Quando a
concentracao sérica de FSH estd normal, mas os niveis de estradiol estéo elevados (> 60 a
80 pg/mL) na fase folicular precoce, ha evidéncia limitada de uma associagdo com pobre
resposta a estimulacao ovariana, aumento das taxas de cancelamento e menores taxas de

gestacéo (Evers et al., 1998).

- Contagem de Foliculos Antrais

A contagem de foliculos antrais (2-10 ou 3-8 mm de didmetro médio, aferido nos dois
maiores planos) corresponde a somatéria dos foliculos antrais de ambos os avarios,
realizada pela UStv durante a fase folicular precoce do ciclo. Uma contagem de foliculos
antrais baixa (< 5-7) (Ferraretti et al.,, 2011) tem sido associada a pobre resposta a
estimulacéo ovariana e menores taxas de gestacéo (Hendriks et al., 2005).

- Nivel sérico de hormdnio anti-mulleriano (AMH)

As concentracdes séricas de horménio anti-mulleriano, produzido pelas células da
granulosa de pequenos foliculos antrais, sdo independentes das gonadotrofinas e
permanecem relativamente estaveis durante todo o ciclo menstrual (Tsepelidis et al., 2007).
Desta forma, a avaliacdo dos niveis séricos de AMH pode ser realizada em qualquer dia do
ciclo menstrual. Concentragées de AMH < 1 ng/mL tem sido associadas a pobre resposta a
estimulagdo ovariana e menores taxas de gestacdo em ciclos de fertilizagdo in vitro
(Muttukrishna et al., 2002; van Rooij et al., 2002; Silberstein et al., 2006; Ebner et al., 2006).

> Outros exames
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A bibépsia de endométrio para datacdo histoldgica endometrial ndo é um método
valido para a avaliacdo da funcéo lutea ou para o diagnéstico de deficiéncia lutea.

O teste pos-coito também ndo € um método valido para a avaliacdo de fatores
cervicais de infertilidade e ndo se recomenda a sua realizagdo como parte da investigacédo
da infertilidade conjugal.

A deteccdo de anticorpos anti-Clamydia trachomatis tem sido associada a doenca
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%). N&o se recomenda 0 seu uso rotineiro na investigacao da infertilidade
conjugal.

PROPEDEUTICA DO FATOR MASCULINO DE INFERTILIDADE (The Male Infertility Best
Practice Policy Committee of the American Urological Association, 2004; Shefi, Turek, 2006;
WHO Laboratory Manual for the Examination and processing of human semen. Fifth Edition.
2010; Cooper et al., 2010).

1. PROPEDEUTICA CLINICA

Na propedéutica do homem infértil, a histdria clinica bem dirigida para os provaveis
fatores de risco de infertilidade e o exame fisico minucioso, sdo recursos valiosos no inicio

do processo investigativo.

l.a. Anamnese

Elementos de maior relevancia clinica, e que devem ser investigados:

> Duracéo da infertilidade: em geral, periodos longos de infertilidade podem estar
mais associados a fatores masculinos e/ou femininos mais graves.

> Paternidade pregressa: se ocorreu com a mesma ou com outra parceira. Embora
nao seja garantia de fertilidade, em geral ha melhor prognéstico.

> Anomalias congénitas: nas criptorquidias uni ou bilaterais, geralmente ocorre uma
reducdo na concentracdo de espermatozoéides. Hipospadia e epispadia sdo condi¢cdes que
podem prejudicar emissédo adequada do sémen.

> Exposicéo a fatores de risco: radiacdo, quimioterapicos, calor, pesticidas e alguns
medicamentos (cimetidina, nitrofurantoina, sulfasalazina) tém potencial para alterar a
espermatogénese.

> Antecedentes de doenca febril prolongada: a elevacdo da temperatura testicular

pode influir na espermatogénese, manifestando-se cerca de trés meses ap0s 0 evento
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febril. A orquite viral bilateral pds-parotidite, quando ocorre apds a puberdade, pode resultar
azoospermia.

> Inicio e normalidade da puberdade: tanto a puberdade precoce (antes dos nove
anos de idade) quanto o retardo do desenvolvimento puberal podem resultar em alteracdes
estruturais com potencial para modificar a fertilidade.

> Habitos: o alcool em excesso produz alteracdes que podem reduzir a producéo de
espermatozoides. O fumo pode influir na motilidade do espermatozéide. Maconha e cocaina
tem acao deletéria na espermatogénese.

> Cirurgias pregressas: as inguinotomias podem causar obstrucdo iatrogénica dos
deferentes. Cirurgia no colo vesical pode produzir ejaculacdo retrograda. Simpatectomia
lombar e linfadenectomia retroperitoneal podem afetar a emissdo espermética.

> Trauma: antecedentes de trauma raquimedular podem comprometer a emisséo e
ejaculacao, e o trauma escrotal pode resultar em atrofia testicular.

> Torgao de cordéo espermético: pode levar a atrofia do testiculo.

> Habitos e histéria sexual: alteracdes da libido, ejaculagéo precoce, frequéncia das
relagdes, disfuncdo erétil, tempo sem método contraceptivo, masturbacdo e uso de
lubrificantes s&o informagdes importantes na avaliagéo.

> Antecedentes infecciosos: infeccbes recorrentes do trato geniturinario e doencas
sexualmente transmissiveis séo relevantes na historia do casal.

> Outros fatores: doencas sistémicas podem interferir na fertilidade: diabete melito,
esclerose multipla, cirrose hepatica e insuficiéncia renal. Sintomas como infec¢des
respiratorias agudas de repeticdo podem sugerir defeito ciliar (sindrome de Kartagener).
Anosmia ou defeito na linha média da face sugerem a sindrome de Kallmann. Galactorréia,
dor de cabeca e alteracdo do campo visual sugerem processo expansivo de hipéfise com

hiperprolactinemia.

1.b. Exame Fisico

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

> Virilizacdo do paciente: a presenca de caracteres sexuais primarios e secundarios
do sexo masculino identifica agdo androgénica adequada.

> Testiculos: o volume testicular reflete a altura do epitélio seminifero, sendo que,
caso ocorra reducao no epitélio germinativo, os didmetros testiculares estardo reduzidos. A
consisténcia testicular também deve ser avaliada.

> Epididimos: a palpagdo permite localizar defeitos na cabega, corpo e cauda.
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> Ductos Deferentes: Devem ser palpados em toda a extenséo intra-escrotal e ser
avaliada a homogeneidade do seu calibre e a simetria entre os dois ductos.

> Escroto: € particularmente importante no diagnéstico da mais freqlente alteracéo
testicular com importancia na fertilidade, a varicocele.

> Pénis: tamanho da haste, posi¢cdo do meato uretral e presenca de placas.

> Toque retal: Identificac@o de cistos ou dilatacdo das vesiculas seminais.

2. PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

2.a. Exames Complementares

> Espermograma (WHO Laboratory Manual for the Examination and processing of
human semen. Fifth Edition. 2010; Cooper et al., 2010)

E o exame de rotina na pesquisa de todos os casos de infertilidade conjugal. O
sémen é colhido por masturbacao, ap6s periodo de abstinéncia sexual de dois a sete dias.
Devido as variagOes fisiologicas, deve-se avaliar, no minimo, duas amostras, coletadas,
idealmente, num intervalo de trés meses.

A padronizacdo do espermograma deve seguir as normas vigentes (OMS, 2010),

sendo considerados normais 0s parametros descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de normalidade para analise seminal.

Variavel Valor de Referéncia Intervalo de Confianca
Volume 1.5 ml 1.4-1.7

Concentracéo total 39 milhdes por ejaculado | 33 — 46 milhdes por ejaculado
Concentragdo por mL 15 milhdes por mL 12 — 16 milhdes por mL
Vitalidade 58% de vivos 55 — 63 de vivos

Motilidade progressiva 32% de sptz progressivos | 31 — 34 de sptz progressivos
Motilidade total 40% de sptz méveis 38 — 42 de sptz méveis
Morfologia normal 4.0% 3.0-4.0

Note: Cooper et al.,, 2010; WHO Laboratory Manual for the Examination and processing of human
semen. Fifth Edition. 2010.

> Espermocultura:
Solicitar baseando-se no relato de DSTs, infec¢des do trato urinério ou presenca de
leucospermia. Segundo a resolugdo da ANVISA (RDC 33 e 23), deve ser realizado em

casais que serao submetidos a FIV/ICSI.

> Dosagens Hormonais:
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Solicitadas principalmente em casos de oligozoospermia, bloqueio da funcdo sexual
e clinica de endocrinopatia. LH, FSH, Testosterona, PRL (caso haja queixas de perda da

libido, disfuncéo erétil), Estradiol (caso haja ginecomastia).

> Provas Funcionais:

Objetivam evidenciar a recuperagéo de formas ativas dos espermatozéides in vitro,
gue traduzem um progndstico de fertilizagdo in vivo. A principal € o Teste de capacitacdo
espermatica. Esta indicada nos casos de oligo e/ou astenozoospermia, para definicdo da
técnica de Reproducdo Assistida a ser indicada (fertilizacdo in vitro classica, quando a
guantidade de espermatozoides progressivos recuperados apds o teste de capacitacdo é
superior a 1-2 milhdes ou injecdo intra-citoplasmatica de espermatozoide, quando a
guantidade de espermatozoides progressivos recuperados apds o teste de capacitacdo €
inferior a 1-2 milhdes).

» Analise daintegridade do DNA seminal

A integridade do DNA pode ser analisada através de uma variedade de testes que
avaliam o grau de fragmentagdo do DNA seminal. A maior ocorréncia da fragmentagéo do
DNA seminal parece se correlacionar com a dificuldade de obter a gestacdo tanto por via
natural quanto através das técnicas de reproducdo assitida. Em geral esses exames
demostraram alta sensibilidade e baixa especificidade.

Atualmente ndo ha evidéncias suficientes na literatura para sustentar a utilizagdo
rotineira dos testes de integridade do DNA na avaliacdo da infertilidade masculina. Além
disso, ndo existem terapias comprovadas para corrigir as anormalidades encontradas nos

exames.

> Bi6psia Testicular:

Indicada para diferenciar quadros de azoospermia obstrutiva dos casos de
azoospermia por faléncia germinativa (ndo obstrutiva); tem valor preditivo para obtencéo de
espermatozoides para ICSI. Os achados histopatolégicos mais freqiientes séo:

a) espermatogénese normal;

b) hipoespermatogénese: reducdo quantitativa da linhagem germinativa no tabulo, que
resulta em oligo ou azoospermia,

c) parada de maturacéo das células germinativas: em que existem apenas alguns estagios
da meiose no epitélio germinativo, ndo se completando a formacéo até espermatozéide.

d) aplasia germinativa (ou sindrome das células de Sertoli): aqui, ndo ha epitélio germinativo

e o tabulo é formado apenas por células de Sertoli.
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e) hialinizacao testicular: substituicdo parcial ou total, do tubulo seminifero, por substancia
hialina. Neste caso, conforme o grau de comprometimento, encontrar-se a oligo ou

azoospermia.

> Exames de Imagem:

- Ultrassom escrotal — A maioria das alteracfes escrotais podem ser identificadas durante
o exame fisico. Estas incluem a varicocele, agenesia ou hipoplasia dos ductos deferentes,
alteracbes epididimarias e massas testiculares. O ultrassom auxilia nos casos em que
exame fisico € duvidoso, ou nos caso de suspeita de massas testiculares. Sua

A indicagdo de Doppler no diagndstico da varicocele subclinica € controversa, ja que

estudos ndo demonstraram beneficio no tratamento desses casos.

- Ultrassom transretal: indicado nos casos de hipospermia, e nos casos suspeitos de
obstrucdo dos ductos ejaculatérios. Pode identificar vesiculas seminais dilatadas ou

hipoplasicas, dilatagdo dos ductos ejaculadores ou cistos prostaticos na linha média.

- Deferentografia: Atualmente em desuso. Pode auxiliar na confirmacédo de obstrucéo dos

ductos deferentes.

> Avaliacdo genética

Pacientes com infertilidade masculina apresentam maior probabilidade do que a
populacdo em geral de apresentarem uma mutagdo ou anomalia cromossémica. Desta
forma, cerca de 15% dos homens com azoospermia podem apresentar anormalidades no
cariétipo, microdele¢des do cromossomo Y, ou mutacdo no gene da fibrose cistica (CFTR).
Além de importante para a investigacao da etiologia da infertilidade, a avaliacdo genética
também avalia o risco de transmissdo de anomalias genéticas para a prole em casos de
fertilizagdo assistida ou ICSI.
- Cariétipo Banda G:
As anormalidades cromossémicas ocorrem em até 6% dos homes inférteis, e sua
prevaléncia aumenta quanto menor a contagem seminal.
Recomendada a realizagéo de cariétipo com bandeamento G para:
a) Homens com oligozoospermia grave (< 2 milh6es de espermatozéides/mL) ou
azoospermia,
b) Casais com historia de abortamento habitual;
c¢) Casais com antecedentes de aberragcdes cromossdmicas;

d) Doadores de sémen.
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- Pesquisa de Microdele¢cdes do cromossomo Y

Aproximadamente 13% dos homens com azoospermia ndo obstrutiva ou
oligospermia grave apresentam microdelecfes do cromossomo Y. Estas microdelecbes
responsaveis pela infertilidade séo localizadas nas regides AZF a, b, ou c do cromossomo Y
e podem ser detectadas por meio da analise da reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

A identificacdo das microdele¢fes tem significado progndstico e ético, ja que ndo héa
relatos de recuperacdo de espermatozdide através da TESE nos pacientes com
micodelegbes do AZF a e b, enquanto estes sao obtidos em 80% dos casos das
microdelec¢des do AZF c.

- Pesquisa das mutac¢fes do gene da Fibrose Cistica (CFTR)

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

Deve-se lembrar que a falha na detec¢do de anormalidades no CFTR em homens

com CAVD néo afasta a presenca de mutagéo.

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO

TRATAMENTO DO FATOR FEMININO E ENCAMINHAMENTO PARA SERVICOS
TERCIARIOS DE ATENCAO A SAUDE

Para os casos de fator ovulatério de infertilidade, sem deteccao de fator canalicular
ou masculino, proceder ao tratamento especifico da etiologia da anovulagdo. Em pacientes
com Sindrome dos Ovérios Policisticos, além das orientacdes relacionadas as modificacdes
de estilo de vida, a primeira droga de escolha para a indugédo da ovulagéo é o citrato de
clomifeno (50 mg/dia por 5 dias consecutivos, iniciando 0 uso no terceiro ou quinto dias do
ciclo menstrual) (The Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group, 2008). Apesar dos resultados de estudos clinicos sugerirem que a monitorizagao
ultrassonogréfica do ciclo ndo seja mandatodria (Legro et al., 2007), sempre que possivel é
recomendada, com a finalidade de se monitorizar o desenvolvimento folicular e a resposta
endometrial. Nos casos em que ha desenvolvimento de um ou dois foliculos com didmetro =
18-20 mm, recomenda-se o coito diariamente ou em dias alternados. N&o h& evidéncia de
gue a administracdo de gonadotrofina coribnica humana aumente a chance de gestacao
(Kosmas et al., 2007). Nos casos de auséncia de resposta ou de gestacdo a inducdo da
ovulacdo com citrato de clomifeno, a segunda linha de tratamento consiste na indugéo da
ovulagdo com gonadotrofinas, sendo mandatoria a monitorizacdo ecografica do ciclo ou a

realizacdo de drilling ovariano por videolaparoscopia, que pode ser realizado nos casos em
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gue a videolaparoscopia foi indicada por outras causas. Nao se recomenda indicar a
videolaparoscopia exclusivamente com a finalidade de se realizar este procedimento. A
inducéo da ovulacdo com citrato de clomifeno/ gonadotrofinas é altamente efetiva, gerando
uma taxa cumulativa de gestacdo de aproximadamente 72% (Eijkemans et al., 2003).
Quando ha auséncia de resposta ou de gestacdo apds inducdo da ovulagdo com
gonadotrofinas, a terceira linha de tratamento consiste da fertilizag&o in vitro.

Os casos em que for identificado fator canalicular deverdo ser encaminhados para
servigos terciarios de atencao a saude para avaliacdo especializada e individualizagdo em

relacdo a indicacdo de intervengéo cirurgica e/ou fertilizagdo in vitro.

TRATAMENTO DO FATOR MASCULINO E ENCAMINHAMENTO PARA SERVICOS
TERCIARIOS DE ATENGAO A SAUDE

Os casos em que for identificado fator masculino deverdo ser encaminhados para
servigos terciarios de atencdo a saude para abordagem especifica, variando de tratamento

clinico, cirurgico e/ou procedimento de reproducao assistida.

1. Tratamento Medicamentoso

O fator masculino esta envolvido em metade dos casos de infertilidade. Assim, a
identificacdo da patologia e o tratamento do fator masculino podem permitir aos casais
recuperar a fertilidade e conceber através de relagbes naturais. O objetivo do tratamento
especifico da infertilidade masculina é diagnosticar as causas reversiveis de infertilidade,
tratd-las com medicamentos apropriados para alcangar a melhoria da qualidade seminal e
das taxas de gravidez.

Apesar dos avangos no diagndstico e acompanhamento de homens inférteis, até
25% dos pacientes apresentam andlises seminais anormais para o qual nenhuma etiologia
pode ser identificada. Esta condicdo € definida como a infertilidade idiopatica, e nesta
situacdo tratamentos inespecificos, baseadas em conceitos tedricos sdo geralmente
aplicados. Uma variedade de terapias empiricas tem sido recomendada para o tratamento
desses pacientes. No entanto, com poucas excec¢des, nenhuma destas terapias tem se
demonstrado efetivas quando repetidas em estudos randomizados e controlados.

Quando a terapia farmacoldgica empirica vai ser utilizada, o tratamento deve durar
pelo menos, 3 a 6 meses, para ser avaliada ap6s um ciclo completo de 74 dias da
espermatogénese. O casal infértil deve ser informado da resposta inconsistente da terapia e
da baixa taxa de concepc¢ao quando comparada com os resultados da reproducédo assistida.
A falta de uma melhoria significativa nos pardmetros seminais ou a ndo obtencdo da
gravidez apés pelo menos dois ciclos de tratamento, pode ser uma indicacdo para

prosseguir com a reproducéo assistida.
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1.a. Tratamento Especifico:
- Hipogonadismo Hipogonadotroéfico

As causas mais comuns desta situacdo sdo a Sindrome de Kallmann, tumores da
hipdfise, e uso de anabolizantes. Corresponde a uma pequena parcela dos casos de
infertilidade masculina, e pode ser classificada em congénita ou adquirida.

Na avaliacao inicial além do estudo do perfil hormonal deve-se realizar uma
ressonancia magnética da hipdéfise para excluir a presenca de um tumor.

Nos pacientes com Hipogonadismo adquirido, a espermatogénese normal pode ser
restabelecida por meio do tratamento com Gonadotrofinas ou GnRH. A terapia com
gonadotrofina coribnica humana (hCG), a qual tem atividade semelhante ao LH, é o
tratamento mais comumente utilizado. (Shin, Honig, 2002.) Normalmente, administra-se
1500-3000 Ul de hCG subcutanea trés vezes por semana. No entanto, as causas
congénitas frequentemente requerem a adicdo do hormonio foliculo estimulante (FSH).
Nestes casos, apos cerca de 3 meses de tratamento com hCG, injec¢des intramusculares
de FSH em doses de 37,5 a 75 Ul sédo adicionadas trés vezes por semana. (March, Isidori,
2002)

- Hiperprolactinemia

A Hiperprolactinemia é uma forma de Hipogonadismo causada por secregao
excessiva prolactina. O excesso da prolactina inibe a secre¢do hipotalamica de GnRH,
levando a uma disfuncdo sexual e reprodutiva. Pode ser causada por um tumor hipofisario
(microadenoma ou macroadenoma), hipotireoidismo, estresse, medicamentos tais como,
antidepressivos triciclicos e alguns anti-hipertensivos, além de causas idiopaticas. As
causas mais comuns de hiperprolactinemia sdo os microadenomas (< 10mm) e
macroadenomas (> 10mm)secretores de prolactina .

O nivel de elevagcdo da prolactina sugere o tipo de patologia presente. Niveis de
prolactina superiores a 250 ng/ml sugerem os macroadenomas, entre 100 e 250 ng/ml os
microadenomas, e entre 25 e 100 ng / ml uma compresséao da haste hipofisaria. (Burrows et
al., 2002.)

Geralmente em pacientes com adenomas, as gonadotrofinas e 0s niveis de
testosterona sédo suprimidos enquanto e os niveis de prolactina estédo elevadados.

A ressonancia magnética da hipofise é realizada de rotina para descartar um tumor
hipofisario.

O tratamento da hiperprolactinemia depende da causa. O controle do hipotireoidismo
ou interrupgdo de alguns medicamentos podem regularizar 0s niveis séricos da prolactina.

Embora a cirurgia e a radioterapia sejam indicadas no tratamento de pacientes com
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adenomas secretores, a grande maioria dos pacientes com adenomas, ou
hiperprolactinemia idiopatica, ndo necessitam da cirurgia, sendo a terapia medicamentosa o
tratamento inicial de escolha. Ja nos pacientes com macroadenomas, geralmente a cirurgia
€ necessaria.

A bromocriptina, um antagonista dopaminérgico, pode reduzir de forma significativa
0s niveis séricos de prolactina em homens oligospermicos com hiperprolactinemia e
aumentar a contagem seminal a um nivel que possa resultar em gestacdo. As doses variam
entre 2,5 a 7,5 mg por dia distribuidas entre 2 a 4 tomadas diérias na tentativa de evitar
efeitos secundarios gastrointestinais.

A cabergolina é um agonista da dopamina de longa duragédo que €é eficaz e bem
tolerado em pacientes com hiperprolactinemia. A cabergolina é tdo eficaz quanto a
bromocriptina na reducdo dos niveis de prolactina e também na redugdo do tamanho
tumoral. Além disso, tem a vantagem de menos efeitos adversos e requer doses menos
freqlientes. A dose inicial € de 1,0 mg/semana, mas uma vez que a secrecao de prolactina &
devidamente controlada, a dose pode ser reduzida para 0,5 mg/semana, o que reduz ainda
mais o custos de terapia.

A cirurgia transesfenoidal permanece uma opcao,especialmente para pacientes com

microadenomas, em que a terapia medicamentosa foi ineficaz. (Molitch, 1999)

- Infec¢Bes do trato urinario

A prevaléncia de leucospermia (> 1 milhdo leucécitos/ ml semem) entre 0s pacientes
de infertilidade masculina é de aproximadamente 10% -20%. Na microscopia, tanto
leucécitos quanto as células germinais imaturas tem uma aparéncia semelhante e séo
denominados de "células redondas." Apesar de muitos laboratérios indevidamente
identificarem todas as células redondas como leucécitos, estes dois tipos de células
deveriam ser diferenciadas através de técnicas imunohistoquimicas.

A leucospermia esta correlacionada com a producdo espécies reativas de oxigénio
(ROS), bem como com a reducéo da integridade do DNA seminal.

Os pacientes com leucospermia devem ser avaliados na tentativa de identificacdo de
uma infeccao ou inflamacdo do trato urinario e uma espermocultura deve ser realizada.
Aproximadamente 80% das espermoculturas sdo negativas, tornando o significado da
leucospermia um tema controverso.

Optamos por tratar os casos de leucospermia em que a cultura identifique um agente
Gram negativo e as quinolomas sdo usadas por 2-3 semanas nesta situacao.( Weidner et
al., 1999)

Os objetivos do tratamento sdo reduzir ou erradicar 0s microorganismos nas

secrecOes prostéticas e seminal, normalizar a leucospermia e melhorar os parametros
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seminais. Embora terapéutica antibacteriana reduza os niveis dos marcadores inflamatorios,
e erradigue a infeccdo, ndo ha estudos disponiveis sobre o assunto que demostrem

melhores taxas de gravidez com este tratamento .

- Desordens da Ejaculacao

A disfuncao ejaculatéria deve ser suspeitada em qualquer paciente com hipospermia
(<1,5 ml) ou anejaculacéo e deve ser distinguida da anorgasmia.

A ejaculacgédo retrograda pode ser definida como a emissao anormal do fluxo seminal
para o interior da bexiga durante a ejaculagdo. Sua etiologia pode ser anatbmica,
neurogénica, farmacoldgica ou idiopatica. Agentes farmacolégicos implicados na ejaculacao
retrégrada incluem os neurolépticos, antidepressivos triciclicos, alfa-bloqueadores utilizados
no tratamento da hiperplasia prostética e anti-hipertensivos.

O diagnostico da ejaculacao retrograda € feito através da andlise da urina apés
masturbacdo. Embora os critérios exatos ainda ndo estejam definidos, a identificacdo de
mais que 10 a 15 espermatozoides por campo n o grande aumento, confirmam o quadro.

O tratamento medicamentoso geralmente € eficaz em pacientes sem alteracdes do
colo vesical causadas por cirurgias, como a Resseccdo Transuretral da prostata. Os
agentes utilizados sdo os agonistas alfa-adrenérgicos, tais como sulfato de efedrina,
pseudoefedrina, sendo a imipramina (25 mg) a opcao de escolha. Estas drogas induzem a
ejaculacdo através de um aumento na tonus simpatico do esfincter interno e canal
deferente. (Schuster, Ohl, 2002)

A medicacdo deve ser administrada em ciclos programados para o periodo
ovulatério da parceira, pois estes medicamentos sdo mais eficazes quando utilizados por
curtos periodos, pelo menos 7 a 10 dias antes da ejaculacdo planejada. Quando utilizados
continuamente pode-se desenvolver tolerancia a medicacdo, ndo se obtendo a ejaculagéo.
Caso nédo se observe nenhum efeito em 2 semanas de tratamento, considera-se a falha
terapéutica.

Caso as medicacbes nado consigam restaurar a ejaculacdo normal, os
espermatozlides podem ser recuperados a partir da urina poés-ejaculatéria para a
reproducdo assistida ou pode-se realizar técnicas invasivas para obtencdo de
espermatozoides como a PESA.

- Espécies reativas de oxigénio

Os espermatozoides produzem uma pequena quantidade de ROS, que é necessario
para a funcéo celular fisiolégica normal, tais como, capacitacdo, hiperativacdo e fusao
espermatozoide-odcito. Os niveis elevados de ROS séo identificados como um marcador de

infertilidade masculina, independentemente dos parametros seminais (Agarwal et al. 2006.
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5). Embora o organismo utilize uma série de mecanismos para minimizar as lesdes
induzidas pelos ROS, os antioxidantes do plasma seminal sdo a forma mais importante de
protecdo que O esperma tem contra esta agressdo (Agarwal et al.,, 2005). Essas
descobertas sdo a base para o uso de antioxidantes como suplementos orais para diminuir
estresse oxidativo e melhorar a fertilidade. O plasma seminal contém dois tipos diferentes
de antioxidantes para minimizar os danos induzidos pelos radicais livres: antioxidantes
enziméticos e ndo enzimaticos. A protecdo antioxidante compreendem trés niveis de
mecanismos de defesa: prevencéo, interceptacdo e reparagao.

Estudos recentes demonstraram um aumento dos niveis de ROS em 25% a 40%, no
semen dos homens inférteis (de Lamirande, Gagnon, 1995; Padron, et al. 1997). Pacientes
com infertilidade masculina idiopatica geralmente apresentam maiores niveis seminais de
ROS e propriedades antioxidantes mais baixas que os controles saudaveis. Varios ensaios
clinicos tem demonstrado os efeitos benéficos dos antioxidantes em casos selecionados de
infertilidade masculina (Vicari, Calogero, 2001), enquanto outros estudos ndo conseguiram
reproduzir esses resultados (Rolf et al. 1999). A taxa de gravidez, o mais relevante
parametro a ser estudado, foi relatada em poucos desses estudos. Além disso, a maioria
dos estudos analisam multiplas combinagfes antioxidantes, com diferentes doses e
duragbes. Agarwal et al (2004), em uma extensa revisdo da literatura, concluiram que os
estudos em sua maioria tem baixa qualidade cientifica por ndo serem placebo-controlado,
nem duplo-cego. Sem estudos com esse criterioso desenho, a eficacia da suplementacéo

com antioxidantes em pacientes inférteis permanece inconclusiva.

1.b. Tratamento Inespecifico

Atualmente ndo ha consenso sobre o tratamento medicamentoso dos pacientes com
oligospermia idiopatica. Embora o papel da terapia hormonal para homens com
anormalidades especificas esteja bem definida, a literatura permanece inconclusiva e
controversa para uso empirico destas medicacdes para os pacientes com infertilidade
idiopatica.O tratamento empirico tem sido utilizado apesar da falta de grandes estudos
randomizados e controlados.(Ko et al., 2012).

Esse fato € muito importante ja que mais de 25 % dos homens inférteis apresentam
alteracdes idiopaticas na analise seminal. (Cocuzza, Agarwal, 2007). Na auséncia de uma
terapéutica medicamentosa bem definida ou de anormalidades anatémicas cirurgicamente
corrigiveis estes homens sdo muitas vezes tratados com terapias medicamentosas
empiricas ou técnicas de reproducdo assistida, incluindo a inseminagéo intra-uterina, a

fertilizacdo in vitro e a injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides (Schiff et al., 2007).
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Outro fato importante é que o FDA americano (Food and Drug Administration) ndo
aprova nemhuma das drogas (Clomifeno, Tamoxifeno, Anastrozole) para uso em homens,
ou especificamente para uso no tratamento da infertilidade masculina.

No entanto, em recente estudo realizado na Associacdo Americana de Urologia,
64,9% dos urologistas utilizam rotineiramente a terapia medicamentosa empirica no
tratamento da infertilidade masculina idiopatica. Foi constatado que 25% da populagéo
estudada indicava o0 uso da testosterona exdgena no tratamento da infertilidade, apesar da
testosterona suprimir o eixo hipotdlamo-hipofisério, resultando em diminuicdo da
testosterona intra-testicular e por fim na diminuicdo da espermatogénese.

O tratamento medicamentoso empirico tem sido utilizado para a infertilidade
masculina idiopatica desde os anos 1970. Nas ultimas 4 décadas, varios servigos avaliaram
os potenciais efeitos benéficos da terapia com resultados inconclusivos. (Kim, Schlegel,
2008; Vandekerckhove et al., 2000; Ghanem, Shamloul, 2009).

2. Tratamento cirdrgico

2.a. Varicocele

O tratamento cirdrgico da varicocele deve ser indicado nos pacientes com
infertilidade, varicocele clinica e alteracdo de pelo menos um dos parametros seminais
(concentragdo, motilidade ou morfologia). (Abul-Fotouh, Ibrahim, 2010). Nestas situacdes, a
correcdo da varicocele parece ser superior a observagao clinica, com elevacgdo das taxas de
gravidez natural e melhora nos parametros seminais. (Marmar JL, Agarwal A, Prabakaran S,
Agarwal R, Short RA, Benoff S, Thomas AJ Jr. Reassessing the value of varicocelectomy as
a treatment for male subfertility with a new meta-analysis.Fertil Steril. 2007 Sep;88(3):639-
48).

A técnica cirtrgica de escolha para a correcdo da varicocele é a abordagem
Subinguinal Microcirurgica, que apresenta menores indices de recidiva e complicacdes no
pés-operatério. Esta técnica apresenta melhora nos parametros seminais, maiores taxas de
gravidez e menos complicagcBes quando comparada com a corregcdo sem microcirurgia.
(Abul-Fotouh, Ibrahim, 2010).

A varicocele subclinica € definida pela ocorréncia de refluxo sanguineo no plexo
pampiniforme documentado na ultrassonografia, mas que ndo é identificado no exame
clinico em posicdo ortostatica, mesmo com a manobra de Valsalva. Nesta situagdo nao

parecer haver nenhum beneficio do tratamento cirargico quando comparado a observagao.

2.b. Microcirurgia
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A vaso-vasoanatomose e a epididimo-vasoanastomose sdo indicadas na
Azoospermia Obstrutiva, normalmente apos realizacdo de vasectomia. Na literatura mundial
entre 2-6% dos pacientes vasectomizados recorrem a reversao da vasectomia.

Na Vaso-vasoanatomose a taxa de permeabilidade e gravidez e de respectivamente
97 e 76% com intervalo de obstrucdo de ate 3 anos, 88% e 53% para intervalos de 3 a 8
anos e 79% e 44% para intervalos entre 9 e 14 anos. O sucesso do procedimento
correlaciona-se com o tempo de vasectomia, técnica microcirurgica, experiéncia do cirurgiao
e qualidade do fluido seminal. A idade da parceira também e um fator a ser analizado antes

da reverséao.

2.c. Técnicas Invasivas para Recuperacao de Espermatozoides

Estas técnicas sdo utilizadas em casais que serdo submetidos a injecao intra-
citoplasmética de espermatozoide (ICSl), em que o0 parceiro ndo apresenta
espermatozoides no ejaculado. As taxas de sucesso em recuperacdo de espermatozoides e
gestacdo sdo semelhantes entre as técnicas realizadas no epididimo (PESA: aspiracao
percutdnea de espermatozoides do epididimo e MESA: aspiracdo microcirdrgica de
espermatozoides do epididimo). As técnicas que abordam o testiculo (TESA: aspiracdo
percutanea de espermatozoides do testiculo e TESE: extracdo de espermatozoides) devem

ser indicadas somente na falha de obtencdo de espermatozoides do epididimo.

3. Técnicas de Reproducdo Assistida

De modo sucinto, recomenda-se a inseminagao intra-uterina para os casos de fator
masculino leve (> 5 milhdes de espermatozoides progressivos recuperados apos teste de
capacitacdo, com morfologia estrita maior ou igual a 4%. Para os casos com fator masculino
com 2 a 5 milhSes de espermatozoides progressivos recuperados apoés teste de
capacitacdo, recomenda-se a fertilizacéo in vitro classica. Para os casos com menos de 2
milndes de espermatozoides progressivos recuperados apés teste de capacitacao,
recomenda-se a injecdo intra-citoplasmatica de espermatozoide (ICSI). Via de regra,
guando da indicacdo de ICSI, recomenda-se a realizacdo de procedimentos invasivos para
a obtencao de espermatozoéides apenas quando ndo ha obtencdo de espermatozoéides na

amostra obtida por masturbagéo.

CONCLUSOES
Qual a propedéutica béasica de um casal infértil? Se formos analisar ao longo dos
anos, observa-se que os diversos consensos de Sociedades Médicas ou mesmo da

Organizacdo Mundial de Saude vem se tornando mais econdémicos, com menos exames
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aplicados de rotina, procurando, apés uma propedéutica minima, individualizar o casal na
procura da melhor opcéo terapéutica. Devemos realizar todas as avaliagbes necessarias
para a definicdo do diagndstico, progndstico e indicacdo terapéutica, nho 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 reproducéo assistida sem propedéutica prévia pertinente, e ndo postergar
demais a indicac@o da terapéutica mais apropriada, realizando exames desnecessérios e,
eventualmente comprometendo o prognostico do casal, especialmente nos casos de
mulheres com idade avangada. O bom senso, aliado ao conhecimento de probabilidades de
sucesso, devem nortear 0s clinicos para que atuem de maneira mais ou menos
conservadora, a depender de uma individualizacdo do casal.
Uma sequéncia de investigacdo desejavel a ser adotada como rotina seria a seguinte,
desde que haja indicacdo em se pedir todos os exames complementares:
12 Avaliacdo — Avaliacao clinica, coleta de colpocitologia e solicitacdo de ultrassonografia
transvaginal, sorologias, espermograma e as dosagens hormonais necessarias.
22 Avaliacao - Repetir espermograma se alterado (intervalo de trés meses entre 0s exames)
e encaminhar para urologia. Solicitar histerossalpingografia ou, nos casos de suspeitas de
co-morbidades associadas, solicitar diretamente a laparoscopia diagnéstica (encaminhar
para servico terciario). Se sangramento uterino anormal e/ou alteragées na UStv sugestivas
de anormalidades cavitarias, solicitar videohisteroscopia diagnostica (encaminhar para
servigo terciério).

Multiplas variaveis devem ser analisadas em conjunto no momento de se indicar as
intervencdes terapéuticas para o tratamento da infertilidade conjugal, que variam de

terapias medicamentosas, cirargicas ou técnicas de reproducao assistida.
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