SERIE ORIENTACOES
E RECOMENDACOES
FEBRASGO

N° 2 2023

Federagéo Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia

MANEJO INICIAL DA PACIENTE
INFERTIL PELO GINECOLOGISTA



Manejo inicial da paciente infértil pelo ginecologista. -- Sao
Paulo: Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO), 2023. (Série, Orientacdes e Recomendacdes
FEBRASGO, no.2).
iv, 76p.

1. Infertilidade 2. Prevencao primaria 3. Reproducao assistida

ISBN 978-65-87832-10-4 WP 570

(@Mom

Todo o conteudo desta série estd licenciado sob
uma Licenca Creative Commons.

Imagem da capa: Milena_Bo/Shutterstock.com



Federacao Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia

DIRETORIA DA FEBRASGO
2020/ 2023

Agnaldo Lopes da Silva Filho
Presidente

Sérgio Podgaec
Diretor Administrativo

César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico

Olimpio B. de Moraes Filho
Diretor Financeiro

Maria Celeste Osério Wender
Diretora de Defesa e Valorizacdo
Profissional

Marta Franco Finotti
Vice-Presidente
Regiao Centro-Oeste

Carlos Augusto Pires C. Lino
Vice-Presidente
Regiao Nordeste

Ricardo de Almeida Quintairos
Vice-Presidente
Regido Norte

Marcelo Zugaib
Vice-Presidente
Regido Sudeste

Jan Pawel Andrade Pachnicki
Vice-Presidente
Regiao Sul



Federagao Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia

COMISSAO NACIONAL ESPECIALIZADA
EM REPRODUCAO ASSISTIDA

Presidente
Rui Alberto Ferriani

Vice-Presidente
Pedro Augusto Araujo Monteleone

Secretario
Leopoldo de Oliveira Tso

Membros
Claudio Barros Leal Ribeiro
David Barreira Gomes Sobrinho
Edson Borges Junior
Eduardo Pandolfi Passos
Jodo Antonio Dias Junior
Karina de S& Adami Goncalves Brandao
Mariangela Badalotti
Marta Curado Carvalho Franco Finotti
Natalia Ivet Zavattiero Tierno
Paula Andrea de Albuquerque Salles
Navarro
Paulo Gallo de Sa
Rivia Mara Lamaita



SUMARIO

CAPITULO 1

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

O QUE E PRECISO INFORMAR, ALCANCE E LIMITACOES DA REPRODUCAO ASSISTIDA

RUI ALBERTO FERRIANI, PAULA ANDREA NAVARRO .........oooiiiiiiiiiicceeeec

CAPITULO 2
FATORES ASSOCIADOS A INFERTILIDADE: COMO PREVENIR
MAIRA CRISTINA RIBEIRO ANDRADE, RUI ALBERTO FERRIANI, PAULA ANDREA NAVARRO.................

CAPITULO 3
INFERTILIDADE MASCULINA: ABORDAGEM DO GINECOLOGISTA
EDSON BORGES JUNIOR, DANIELA PAES DE ALMEIDA FERREIRA BRAGA .....ccooooiiiiiiiiiiiieeeeeeeee,

CAPITULO 4
PRINCIPAIS CAUSAS DA INFERTILIDADE FEMININA
RIVIA IMARA LAMAITA ..o oo ettt ettt ettt ettt

CAPITULO 5
PREVALENCIA E IMPACTO DA INFERTILIDADE: DADOS DE FERTILIDADE ATUAIS
KARINA DE SA ADAMI GONCALVES BRANDAO ..o

.33

.53

.67



Como citar:

Manejo inicial da paciente infértil pelo ginecologista. Sao Paulo: Federacdo Brasileira
das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2023. 76p. (Série Orientagdes e
Recomendag¢bes FEBRASGO, n.2).




CAPITULO 1

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

O QUE E PRECISO INFORMAR, ALCANCE E

LIMITACOES DA REPRODUCAO ASSISTIDA

Rui Alberto Ferriani'
Paula Andrea Navarro'

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

Como citar:

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

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

RESUMO

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

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



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

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

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

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



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

Quadro 1. Avaliacado inicial na auséncia de gravidez

Quando iniciar a propedéutica de infertilidade conjugal

Iniciar avaliacdo apés:

12 meses em mulheres < 35 anos de idade

6 meses em mulheres de > 35 anos

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

Histéria/exame fisico

Ultrassonografia transvaginal

Espermograma

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

Laparoscopia/histeroscopia

Testes masculinos (fragmentacdo de DNA)

Teste pos-coital

Pesquisa de trombofilias

Testes imunoloégicos

Cariétipo

Bidpsia endometrial

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

Inibina B

Ressonancia magnética

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

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

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



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

CONDICAO TRATAMENTO

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

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

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

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

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

O que é possivel e deve ser feito no consultério

Conversar sobre concepcao e preservacao da fertilidade

Atentar para a idade do casal e habitos de vida

Prevenir infertilidade

Cuidados pré-concepcionais

Otimizar a fertilidade natural

Propedéutica basica do casal

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

Razoes para encaminhar ao especialista

¢ |dade avangada da mulher

Obstrucao tubaria

Alteragdes seminais importantes

Testes de reserva ovariana alterados

Faléncia de resposta a conduta expectante

Infertilidade confirmada sem sucesso com tratamento clinico
Endometriose

que nao deve ser feito em consultério

Cirurgia sem um bom planejamento terapéutico

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

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

- Idade avancada

- Fator desfavoravel - Endometriose — Masculino

IUI: inseminacao intrautero

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



INFERTILIDADE SEM CAUSA APARENTE

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

e inducdo de ovulacdo com coito natural e programado;

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



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

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

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

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

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

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

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



OBJETIVOS DA ESTIMULACAO OVARIANA

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

PROTOCOLOS PARA ESTIMULACAO
OVARIANA PARA BAIXA COMPLEXIDADE

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

ESCOLHA DE ESQUEMA

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



MONITORIZACAO

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

GATILHO OVULATORIO

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

FASE LUTEA

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

TECNICAS DE ALTA
COMPLEXIDADE - FIV/ICSI

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



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

RESULTADOS

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



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

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

INDICACOES

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

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



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

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

- Indicagdes por razdes oncoldgicas

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

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

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

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

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

CUIDADOS DAS GESTACOES POS-TRA

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

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

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



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

CRIANCAS NASCIDAS APOS TRA

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