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INTRODUGAO

Na perspectiva do cumprimento de um dos objectivos do Programa de Ac¢do da
Conferéncia das Na¢des Unidas sobre Populagdo e Desenvolvimento — assegurar
a todos os individuos, em 2015, o acesso a servicos de saude reprodutiva de
gualidade — aquela Organizacdo tem apelado a que a garantia da acessibilidade
seja efectivamente um dos grandes desafios a encarar firmemente por todos
aqueles que estdo envolvidos na prestacdo de cuidados aos casais com
dificuldades em procriar. Na mesma linha de pensamento, também o
Parlamento Europeu em 2/2008, exortou os seus Estados-membros a
“garantirem o direito dos doentes a acesso universal ao tratamento da
Infertilidade”.

Em Dezembro de 2008, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Comissdo
Internacional para a Monitorizacdo da Reproducdo Medicamente Assistida
(ICMART) definiram, em reunido de consenso, “Infertilidade como uma doenga
do sistema reprodutivo traduzida na incapacidade de obter uma gravidez apds
12 meses ou mais de relagdes sexuais regulares e sem uso de contracepgéo”‘”.

A prevaléncia da Infertilidade é muito dificil de avaliar, havendo estudos que
referem a possibilidade de uma em cada quatro mulheres poder ter dificuldades
em engravidar ao longo da sua vida?. E comum afirmar-se que 10 a 15% dos
casais em idade reprodutiva se enquadram na definicdo de infertilidade acima
referida. Contudo esta estimativa pode ter variacdes geograficas. Um estudo
recente(a), apresentou uma prevaléncia de infertilidade variando entre 3,5 e
16,7% nos paises mais desenvolvidos e 6,9 a 9,3% nos menos desenvolvidos,
valores que levaram a uma média estimada de 9%, quer para os primeiros, quer
para os segundos. Desses casais, sO pouco mais de 50% procuraram ajuda
médica. Estamos, pois, perante uma realidade cuja traducdo numérica depende
ndo sé das metodologias de avaliacdo mas também das caracteristicas
organizativas dos sistemas onde as populacdes estudadas se inserem.

Recentemente foram tornados publicos os resultados de um estudo de
caracterizacdo da infertilidade em Portugal, desenvolvido através de inquéritos
na comunidade'. Estima-se nesse trabalho gue 9,8% das mulheres com idade
entre os 25 e 0s 69 anos tiveram um problema de infertilidade ao longo da vida.
Para as mulheres entre os 25 e 0s 44 anos o valor foi de 8,2%.

Neste contexto, é também importante considerar o conceito de fecundabi-
lidade, enquanto sindnimo de taxa de concepg¢do, que ocorre numa populacado



num determinado periodo. A taxa de concep¢dao mensal nos casais férteis é de
aproximadamente 20%. Durante o 12 ano de relagdes sexuais regulares e sem
uso de contracepc¢do a gravidez surge em cerca de 84% dos casais; em metade
dos restantes, essa situagdo verificar-se-a no 22 ano (taxa cumulativa de 92%).

O aumento de casos de infertilidade, sugerido pelos dados disponiveis, pode
estar relacionado com as consequéncias de comportamentos de risco para a
saude em geral, como é o caso, entre outros, da alimentacdo desequilibrada e
conducente a obesidade, do tabagismo e da exposicio as infecgdes de
transmissdo sexual. Porém, ndo podera ignorar-se também a sua natural
associacdo com a opc¢do de adiar a gravidez para idades mais tardias (na mulher,
a fertilidade diminui, inequivocamente, com o aumento da idade, sendo o efeito
no homem muito menos claro).

REDE NACIONAL DE REFERENCIAGAO DE CUIDADOS EM INFERTILIDADE

A Rede de Referencia¢do de Cuidados em Infertilidade/Procriagdo Medicamente
Assistida (PMA) foi aprovada pelo Despacho n.2 24855/2008 de 26 de Setembro
e actualizada em Outubro de 2010, tendo em vista a sua adequagao a
reorganiza¢do dos Cuidados de Saude Primarios em Agrupamentos de Centros
de Saude e Unidades Locais de Saude. Ficaram assim definidas as formas de
articulagdo entre os servicos prestadores e as regras de encaminhamento
interinstitucional dos casais, tendo em vista melhorar a acessibilidade e
consequentemente a resposta as solicitagdes, bem como uniformizar os
protocolos de actuagdo e reduzir as listas de espera, designadamente nas
regides do Pais onde estas tém maior expressao.

Tal como para outras areas da saude reprodutiva, consideram-se trés niveis de
cuidados:

= Cuidados de saude primarios — prestados no ambito da medicina familiar,
informacdo/esclarecimento no sentido de corrigir factores que possam
interferir com o processo de fecundidade; avaliagdo clinica bdsica do casal,

nomeadamente na preconcepgdo®.

= Cuidados hospitalares de 1.2 linha — fornecidos no contexto da consulta de
infertilidade/medicina da reproducdo, tendo em vista o diagndstico do/s
factor/es em causa, bem como os eventuais tratamentos médicos e
cirdrgicos, que podem contemplar a inseminagdo artificial nos hospitais
apetrechados e autorizados para o efeito.

= Cuidados hospitalares de 2.2 linha — disponibilizados pelos centros de PMA
que realizem fertilizacdo in vitro (FIV) e micro injec¢do intracito plasmatica
de espermatozdides (ICSI).



O acesso dos casais a estes servicos sera monitorizado através de um sistema
informatico (FERTIS) que se prevé operacional em 2011.

Cabe as Unidades Coordenadoras Funcionais estabelecer, de acordo com os
critérios clinicos definidos, os protocolos entre os cuidados de saude primarios e
os hospitais, assim como assegurar a sua difusdo junto de todos os
intervenientes. A existéncia de uma boa articulagdo entre a equipa que presta
os tratamentos e a de medicina familiar é de grande importancia, podendo ter
um impacto positivo na eficacia do tratamento e na satisfacdo do casal.

As AdministracGes Regionais de Saude a quem compete garantir a acessibilidade
dos casais aos cuidados hospitalares de 12 e 22 linhas, deverdo promover
relagdes de complementaridade entre instituigdes, sempre que um Hospital ndo
dispuser das condi¢des indispensdveis para dar resposta as necessidades da
populacdo da sua area de influéncia.

CUIDADOS PRE-CONCEPCIONAIS

Dada a importancia da prestacdo de cuidados na fase anterior a concepgado,
reforca-se a necessidade de assegurar a realizagdo de consultas com essa
finalidade, idealmente, ainda ao nivel dos cuidados de saude primarios, de
modo a que no momento em que um casal entra no circuito médico por
infertilidade, a avaliagdo basica da sua situagao ja tenha sido feita.

A filosofia dos cuidados pré-concepcionais consubstancia-se num processo
integrado e continuo de cuidados em saude reprodutiva, de preferéncia desde a
adolescéncia, que decorre do aproveitamento das inUmeras oportunidades que
surgem, com frequéncia, no quotidiano da prética clinica. Sem contrariar esse
entendimento fundamental, perante a decisdo de uma futura gravidez,
recomenda-se efectuar uma consulta especifica com o objectivo de actualizar os
dados colhidos na avaliagdo do risco reprodutivo e sistematizar as

~ . 6
recomendacdes pertinentes em cada caso®.

A evolugdo dos cuidados médicos e dos tratamentos de doengas crénicas tem
permitido que muitas mulheres, antes desaconselhadas de engravidar ou até de
fazer contracep¢do, possam agora ter filhos. E importante reequacionar
estratégias e servicos que respondam as necessidades especificas deste grupo,
mulheres portadoras de doengca, no que diz respeito a sexualidade,
contracepc¢do, planeamento e vigilancia da gravidez. Nas situacdes de diabetes,
hipertensdo, esclerose multipla, doencgas renais, transplantes de odrgdos e
infeccdo pelo VIH, a avaliagdo pré-concepcional e o planeamento da gravidez,
revelam-se fundamentais para o sucesso da gestacdo, para a salude materna e
para o bem-estar do recém-nascido.



CONSULTA DE INFERTILIDADE

Nesta consulta, a avaliagdo deve ser feita ao casal, uma vez que ambos sao
parte fundamental do processo de diagndstico e terapéutica.

1. INFORMACAO

A informagao médica a disponibilizar deve ser:

de facil compreensdo e baseada na evidéncia;

sempre que possivel, complementada com documentagao escrita ou
até audiovisual;

susceptivel de se harmonizar com dados informativos sobre outras
alternativas, como a adopgao;

de preferéncia, complementada com uma lista de contactos de grupos
de apoio a casais inférteis.

Considera-se importante, no contexto da consulta, fornecer também aos
casais outra informacgado, sendo de destacar a seguinte:

Estilos de vida saudaveis

o

Evitar o consumo excessivo de alcool e café e, principalmente
tabaco e as drogas que podem dificultar as hipdteses de ocorréncia
de gravidez.

Manter ou atingir um indice de massa corporal adequado (IMC >19
e <29) aumenta as probabilidades de uma gravidez evolutiva.

Diminuir os niveis de stress pode melhorar o relacionamento do
casal, levar a um aumento da libido e da frequéncia das relagdes
sexuais.

Vida sexual

o

Ter relagBes sexuais com intervalos ndo superiores a 48 horas
durante a semana fértil do ciclo aumenta as hipdteses de uma
gravidez.

Programar as relagdes sexuais para coincidir com o dia da ovulagdo
pode causar ansiedade na vivéncia da intimidade do casal, pelo que
nao é recomendavel.

Medicamentos

o

Alguns medicamentos interferem com a fertilidade dos elementos
do casal



= Qutros

Esta descrita a associacdo entre a temperatura escrotal elevada e a
reducdo da qualidade do esperma. Podem ser eventualmente
prejudiciais: a utilizacdo de roupa muito apertada, de computadores
portateis no colo”, ou a pratica excessiva de bicicleta e desportos
relacionados®.

2. INVESTIGACAO

A anamnese é essencial, sendo importante incluir a explicitacdo dos estilos
de vida e histéria sexual. Os dados obtidos constituem um suporte
indispensavel para a orientagdo dos exames complementares a efectuar.

No quadro de uma Consulta Hospitalar de Infertilidade um casal sem
avaliagdo clinica prévia, tem toda a indicacdo para efectuar um conjunto de
exames iniciais, em que se inclui a avaliacdo da ovulagdo, das caracteristicas
do esperma, da permeabilidade das trompas e da normalidade do utero.

Sempre que elementos da anamnese ou da observagdo o imponham, a
investigacdo etioldgica sera orientada individualmente.

2.1. AVALIACAO DA OVULAGCAO

a)

b)

c)

d)

Curva de Temperatura Basal — Pode dar alguma informacdo sobre o
caracter ovulatério de ciclos com duracdo irregular, mas nao esta

recomendado o seu uso sistematico para confirmar a ovulagéo(g’.

Progesterona sérica — A avaliacdo da progesterona sérica constitui
um bom método para confirmar a ovulac¢do, (ao 212 dia de um ciclo
de 28 dias, ou 7 dias antes da previsivel menstruacdo, podendo ser
repetida semanalmente em ciclos irregulares).

Ecografia transvaginal seriada — Torna possivel observar o desenvol-
vimento folicular, o colapso do foliculo ovulatério e o aparecimento
de liquido no fundo de saco posterior.

Avaliacdo da LH (testes para prever a ovulagdo) — A previsdo da
ovulagdo por este meio poderd ser util em contexto de relagdes
sexuais programadas(m). Contudo, é importante avaliar cada
situacdo individualmente antes de se recomendar ou ndo a sua
utilizacdo, dado que os kits comerciais existentes tém fiabilidade
variavel e a programacao das relagGes sexuais pode ser indutora de
ansiedade.



2.2. ESPERMOGRAMA

O espermograma deverd ser realizado com base nas orientacdes mais
. ~ . 11 ~ .
recentes da OMS (2010) cujos valores de referéncia™ s3o os seguintes:

Volume >21,5ml

pH >7,2

Concentracdo > 15x10°%/ml

Contagem total > 40 milhdes no ejaculado
Mobilidade progressiva >32%

Morfologia normal >4%

Vitalidade > 58%

Leucdcitos < 1x10%/ml

Teste MAR :dSeOr?nr:eésveis com particulas

Esta recomendada abstinéncia sexual de 2 a 5 dias, antes da data da colheita do
esperma.

Se for detectada uma azoospermia ou oligozoospermia grave, o exame
deve ser repetido.
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Caso o resultado mostre desvio da normalidade™ o exame devera ser
repetido 2 a 3 meses depois (de modo a permitir que o ciclo de
formacdo dos espermatozdides seja completo).

A determinacdo de anticorpos antiespermatozodides ndo deve, actual-
mente, ser requerida, uma vez que ndo ha evidéncia de tratamento
eficaz para a situagao.

Homens com oligo e/ou asteno e/ou teratospermia grave deverdo ser
observados por especialista de Andrologia/Urologia.



2.3. AVALIACAO UTERINA

A avaliagdo da morfologia da cavidade uterina é de grande importancia
na investigacdo sobre a infertilidade do casal, revelando-se indispensa-
vel como medida prévia a aplicacdo das técnicas de PMA.

=  Ecografia ginecoldgica transvaginal — A utilizagdo deste exame tem
vindo a ganhar primazia na avaliagdo da cavidade uterina e
anexos'™. Na fase folicular tardia é extremamente util para eventual
deteccdo de patologia intracavitaria®.

= Histeroscopia — Continua a ser o exame definitivo na identificacdo de
patologia intracavitaria™. Tem indicacdo formal quando outros
exames sugerem a presenca desse tipo de patologia mas hd centros
que a utilizam como avaliagdo inicial da cavidade uterina ou nas
situagOes de falha multipla de implantagao.

= Histerossonografia — Este exame é utilizado para estudo da cavidade
uterina em centros com experiéncia na realizagdo desta técnica.

= Ressonancia Magnética — Exame a realizar quando hd suspeita de
anomalias mdillerianas complexas(ls).

2.4. AVALIACAO TUBARIA

» Histerossalpingografia (HSG) — E o exame mais frequentemente usa-
do na avaliagdo das trompas. Deve ser realizado na fase proliferativa
do ciclo menstrual. Fornece informagOes sobre a permeabilidade
tubdria e eventuais malformacgdes uterinas.

o Na presenca ou suspeita de hidrossalpinge detectada em eco-
grafia prévia, deve ser realizada antibioterapia profilactica antes
da HSG.

= Histerosonossalpingografia — Exame a efectuar em substituicdo do
anterior em centros com experiéncia na execuc¢do da técnica.

= Laparoscopia com cromotubacdo — O recurso a esta técnica circuns-
creve-se as situacdes de alto risco de patologia tubaria ou aos casos
de suspeita de patologia tubaria indiciada por histerossalpingo-
grafia. Dado o seu caracter invasivo, deve ser reservada para situa-
¢Oes especificas.



2.5. AVALIACAO DA RESERVA OVARICA

A FSH sérica e o numero de foliculos antrais avaliados por ecografia
transvaginal sdo os testes mais frequentemente usados. Um nivel
elevado de FSH ao 29, 32 ou 42 dia do ciclo pode significar uma
diminuicdo da fertilidade e sugerir uma pior resposta aos tratamentos.
O numero de foliculos antrais correlaciona-se com o de ovécitos obtido
na FIV e com a taxa de sucesso desta'’’®).

No entanto a verdadeira reserva ovdrica s6 pode ser determinada apds
um ciclo de estimulagdo ovarica™ uma vez gue os testes existentes
tém sensibilidade e especificidade limitadas na previsdo da fertilidade.

Outros testes, como a avaliagdo sérica da hormona antimulleriana e da
Inibina B ndo sdo ainda usados na rotina clinica.

Estes testes apenas tém validade clinica no ambito das técnicas de
PMA.

2.6. OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

»= Teste de Huhner (pds-coital) — Este exame fornece informacgdes sobre
a qualidade e quantidade do muco cervical, as interac¢cdes esperma/
/muco e a presenca de anticorpos antiesperma®®?". Embora possa
ser de alguma utilidade clinica em certos casos de infertilidade sem
causas identificadas, é um teste com grande variabilidade intra e inter
observador e o seu uso por rotina ndo é recomendado.

= Avaliag¢do da funcdo tiroideia e da prolactina sérica — Ndo devem ser
realizadas por rotina, mas apenas quando ha suspeita clinica.

= A bidpsia do endométrio — Este exame nao estd recomendado para
avaliar a fase Iltea, pois ndo é fidvel e reveste-se de pouco interesse
pratico. No entanto, a prevaléncia elevada de tuberculose no nosso
pais, pode aconselhar que se considere a possibilidade de endo-
metrite especifica em pacientes com obstrucao tubdria bilateral.

= Estudo das trombofilias — Dado que é cada vez mais evidente a
relacdo entre infertilidade e trombofilias, este tipo de estudo pode
ser realizado nos casos de infertilidade secunddria com abortos de
repeticdo e eventualmente em situagGes de falhas multiplas de
implantacdo.



= Caridtipo — Teste a ser realizado, sempre que houver antecedentes
de:

o Abortos de repeticdo (pedir ao casal)
o Faléncia ovarica prematura

o Azoospermia ndo obstrutiva ou oligozoospermia grave

=  Pesquisa das microdelec¢des em AZF do cromossoma Y — Deve ser
feita em situagGes de azoospermia ndo obstrutiva ou oligozoosper- @
mia grave.

= Rastreio para a presenca de mutagdes no gene regulador trans-
membrandrio da Fibrose Quistica — Procedimento aconselhdvel em
casos de auséncia bilateral congénita dos canais deferentes.

CONDUTAS TERAPEUTICAS

Completada a investigacdo, o casal deve ser informado da probabilidade de
uma gravidez espontanea e de cada uma das alternativas terapéuticas
disponiveis.

O tratamento da infertilidade deve basear-se na melhor evidéncia clinica. Sé
devem ser propostas terapéuticas com significativa probabilidade de diminuir
o tempo de concepgdo se a ansiedade do casal assim o aconselhar,
comparativamente com a atitude expectante. O casal deve ser informado
sobre as indicagbes, custos, efeitos secundarios e taxas de sucesso dos
diferentes tratamentos preferencialmente através de material escrito.

3.1. ACTUACAO TERAPEUTICA EM SITUACOES ESPECIFICAS NA MULHER

= Hidrossalpinge — Esta situacdo tem um efeito negativo nos resultados
da FIV, principalmente quando visivel em ecografia(zz). Se for este o
caso, recomenda-se que, previamente aos ciclos de PMA(B), seja
efectuada salpingectomia, de preferéncia por laparoscopia. Ha, no
entanto, situagdes em que a recuperacdo cirdrgica das trompas pode
resultar em taxa de gravidez razoavel. Tal possibilidade terapéutica
deve ser analisada caso a caso.

* Endometriose — Nas mulheres com endometriose | ou Il e sem outros
factores de infertilidade deve ser realizada a ablagdo dos focos encon-
trados durante a laparoscopia e eventual adesidlise, uma vez que essa
actuacdo aumenta as hipdteses de uma gravidez. E indiscutivel a



evidéncia de que a supressao farmacoldgica da ovulagdo ndo se mostra
benéfica nas mulheres inférteis com endometriose(24’25); este
procedimento apenas atrasa a concepgdo relativamente as ex-
pectativas dos intervenientes ou a PMAL®,

= Quistos endometriais — Segundo o que é sugerido por alguns tra-
balhos de investigacdo, sé devera ser realizada cirurgia para tratamento
dos grandes endometriomas (= 4 cm), em presenca de dor refractéria
ao tratamento médico ou perante endometriomas suspeitos de
neoplasia associada®”). Com efeito, evidéncias recentes sugerem uma
diminuicdo da resposta as gonadotrofinas em ciclos de PMA apds
quistectomia dos ovarios por laparoscopia.

= Fibromiomas — Os submucosos tém indicagdo cirdrgica, uma vez que
conduzem a diminuicdo das taxas de gravidez(zs). De acordo com as
conclusdes de varios estudos retrospectivos, os fiboromiomas ndo sub-
mucosos com menos de 4 cm ndo afectam o progndstico, ndo tendo,
por isso, indicagao cirurgica.

= Pdlipos endometriais — Estes pdlipos, assim como os septos e as
sinéquias intra-uterinas, devem ser removidos?>3%, ja que essa actua-
¢do pode aumentar as hipdteses de ocorrer uma gravidez. Cada situa-
¢do deve ser ponderada individualmente.

3.2. TRATAMENTOS MEDICOS E CIRURGICOS EM SITUACOES DE FACTOR MASCULINO

= Hipogonadismo hipogonadotrofico — A terapéutica com gonadotro-
finas pode resultar na resolucdo da infertilidade.

= Disfungdo eréctil — A terapéutica a realizar deve ser especificamente
dirigida a situacdo (bioldgica/psicogénica ou mista).

= Varicocelo — A cirurgia do varicocelo como forma de tratamento de
infertilidade é muito controversa. Embora haja estudos que sugerem
alguma eficacia em varicocelos de grau elevado, uma meta-anadlise
recente ndo encontrou qualquer prova de que o tratamento de
varicocelos em homens, sem outra explicagdo para a infertilidade,
melhore a probabilidade de gravidez do casal®?.

= Anticorpos antiespermatozdides — Significado pouco claro; a eficacia
da corticoterapia sistémica ndo foi confirmada.



= Leucdcitos no espermograma — Excepto se for identificada infeccao,
ndo constitui indicacdo para tratamento por ndo haver evidéncia de
aumento da taxa de gravidez.

= Anomalias do espermograma sem causa identificada — N&do ha
qgualquer suporte cientifico na prescricdo de farmacos. Ha anos, alguns
estudos apontaram para a vantagem do uso de pentoxifilina em casos
de astenospermia isolada, que, porém, continua por confirmar.

3.3. INDUCAO DA OVULACAO — 10 @

= Indicada em mulheres com anovulagdo (sem faléncia ovarica).

= Antes de se iniciar terapéutica devem estar reunidas as seguintes
condigdes:

o  Confirmacdo de que os ciclos sdo anovulatdrios
o Espermograma dentro dos parametros da normalidade
o  Confirmacdo da existéncia de permeabilidade tubaria

o  Ecografia ginecoldgica com sonda vaginal, sem alteracdes que
contra-indiquem a terapéutica.

Quando ndo existe histéria de doenga inflamatdria pélvica e/ou
intervencgdes cirurgicas pélvicas podera ser razoavel realizar 3 ciclos de
inducdo da ovulagdo antes de se verificar a permeabilidade tubaria.

= A opcdo terapéutica para a inducdo da ovulacdo depende do tipo de
anovulagdo.

» Disfungdo hipotdlamo-hipofisaria, com FSH, LH e estradiol em
niveis normais, mas sem ocorrer ovulacdo sistematica, (situacdo
clinica mais frequente é a sindrome dos ovarios poliquisticos),
pode recorrer-se a:

o Citrato de clomifeno
o Metformina

o Gonadotrofinas

o “Drilling” dos ovarios

o Inibidores da aromatase



Citrato de clomifeno

A indugdo da ovulagdo com citrato de clomifeno podera ser
realizada até 12 meses®?. No entanto, considera-se que se
estd perante uma situacdo de resisténcia ao citrato de
clomifeno quando:

- ndo ocorre ovulagdo apds 3 meses de terapéutica, com doses
crescentes do farmaco;

- ndo ocorre gravidez apds 6 meses de terapéutica com
aparente resposta ovulatéria.

E aconselhdvel proceder a monitorizacdo ecografica, pelo
menos nos primeiros ciclos, para melhor adequacdo da dose e
excluir a formacao de quistos funcionais.

Metformina

O uso deste farmaco é adequado no caso de mulheres com
anovulagdo e sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP), que
ndo respondam ao citrato de clomifeno, principalmente se
tiverem IMC >25 e resisténcia periférica a insulina. Deve,
contudo, chamar-se a atencdo para os seus efeitos secun-
darios (nauseas, vomitos e outros distlrbios gastrointestinais).

Gonadotrofinas

Constituem a melhor alternativa terapéutica em situa¢des de
anovulagao resistente ao citrato de clomifeno.

A sua utilizagdo torna indispensavel o controlo ecografico da
resposta ovarica.

“Drilling” dos ovarios

BN

O recurso a técnica drilling dos ovarios, que consiste na
destruicdo de pequenas por¢Ses do cortex ovarico por
laparoscopia, deve ser ponderado nas situagdes de SOP que
ndo respondem ao citrato de clomifeno. Embora comporte os
riscos e incomodos inerentes a uma intervencao cirurgica, esta
actuag¢do tem uma eficdcia compardvel a da utilizagdo de
gonadotrofinas e um menor risco de gravidez multipla.



Inibidores da aromatase

Neste momento sdo farmacos utilizados ainda de forma
limitada na prética clinica.

» Hiperprolactinémia
Agonistas da dopamina

Este tipo de farmaco esta indicado para as situagdes de
hiperprolactinémia de origem hipofisaria-hipotalamica. Contu-
do, sé deve ser utilizado depois de excluida a possibilidade de se
tratar de uma hiperprolactinémia secundaria e apds ter sido
feita a avaliagdo da funcgdo tiroideia.

= Riscos da |0 farmacoldgica

o Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (o ciclo deve ser can-
celado na presenca de 2 3 foliculos maduros)

o Gravidez multipla

3.4. INSEMINACAO INTRAUTERINA — |1U

IndicagOes

= |Infertilidade idiopatica ou inexplicada
= Factor masculino ligeiro *

= Endometriose | ou Il

= (Casais sero-discordantes (ver adiante — Disposi¢Ges especificas para
casais com infecgdes virais relevantes)

= Situa¢des de doagao de esperma.

E obrigatéria a confirmacdo prévia da permeabilidade tubdria.

E fundamental a monitorizacdo ecografica, que pode ser acompanhada
por avaliacdo analitica.

O numero maximo de ciclos a realizar depende da indicagdo e das cir-
cunstancias concretas de cada caso, nomeadamente da idade da mulher.

" Numero de espermatozoides moveis totais inseminados apds preparagao > 1 milhdo(3); conceito mal definido e
cujas estratégias terapéuticas sao muito variaveis4).



Podem ser realizados 6 ou mais ciclos mas sdo raras as gravidezes apds 4
inseminagdes sem sucesso.

A lIU deve ser realizada entre 24 a 36 h apds a administragdo de HCG.

A execucgdo de duas inseminagdes em dias sucessivos ndo parece ter van-
tagens.

3.5. FERTILIZAGAO IN VITRO — FIV

Indicagdes
= Factor tubario bilateral
= Factor masculino significativo mas ndo grave

» |Infertilidade idiopdtica > 3 anos (incluindo endometriose minima/
/ligeira e anomalias ligeiras do esperma)

= Endometriose grave.

Os casais devem ser informados que a taxa de gravidez apds FIV diminui a
medida que a idade do parceiro feminino aumenta. Esse facto, sendo ja
relevante apds os 35 anos de idade, é muito significativo depois dos 40
anos. Entre os 40 e os 44 anos a probabilidade de obter um parto é
inferior a 6% e aos 44 anos situa-se abaixo dos 2%.

A FIV efectuada em ciclo sem estimulagdo (ciclo natural) tem taxas muito
baixas de gravidez pelo que ndo estd recomendada excepto, em casos
excepcionais em que a utilizagdo das gonadotrofinas seja contra-
indicada.

N3do ha evidéncia clara de diferenca de eficacia entre as gonadotrofinas
urinarias altamente purificadas e a FSH recombinante®. As doses a
utilizar devem ser cuidadosamente seleccionadas, de modo a maximizar
os efeitos benéficos e a minimizar os riscos. A dose necessdria de FSH
deve ser definida individualmente, tomando em consideragdo factores,
tais como a idade da mulher, o valor da FSH basal, o IMC, eventuais
habitos tabagicos e o numero de foliculos antrais. A utilizagdo de
suplemento de LH deve ser reservada para situagBes especiais e as
vantagens do seu uso sdo muito controversas.

A gonadotrofina coridnica humana recombinante, utilizada na maturagao
final ovocitdria, tem resultados semelhantes, em termos de taxas de
gravidez e de sindrome de hiperestimulagdo, aos da gonadotrofina
coriénica humana urinaria®®. o suporte da fase luteinica deve ser feito
usando HCG ou progesterona, dada a sua directa relagdo com o aumento



da taxa de gravidez. A utilizagdo de HCG, com este objectivo, tem um
risco acrescido de SHO.

Os casais devem ser informados de que a probabilidade de gravidez
multipla apds FIV esta directamente relacionada com o nimero de
embrides transferidos.

E fundamental a monitoriza¢do ecogréfica e analitica.

A puncdo pode ser realizada sob anestesia local e/ou sedacdo ja que
este € um método seguro e aceitdvel de analgesia.

A transferéncia no 22/32 dia ou no 52/62 dia do ciclo parecem ser
igualmente eficazes.

O numero de embrides a transferir para o Utero deve ser de um ou
dois, sendo no maximo de trés, mas unicamente em situagbes de
caracter excepcional que, pela sua prépria natureza, terdo neces-
sariamente que corresponder a uma propor¢dao diminuta da totali-
dade das transferéncias de embrides.

A transferéncia selectiva de um Unico embrido, deve ser proposta a
casais com muito bom progndstico, desde que associada a programas
de criopreservacao.

A transferéncia de embrides pode ser ecoguiada, mas é controverso
gue este procedimento se traduza em beneficio efectivo para a
maioria das situagdes.

E legalmente obrigatéria a criopreservacdo dos embrides n3o
transferidos, desde que tenham caracteristicas adequadas para tal.
N3do podera haver lugar a novo ciclo de FIV a fresco, sem que tenha
sido tentada a transferéncia de todos os embrides criopreservados.

O repouso na cama apods a transferéncia de embrides ndo melhora o
prognostico.

3.6. MICROINJECCAO INTRACITOPLASMATICA — ICSI

IndicagOes

Estd recomendada em casais com:

Factor masculino grave ou muito grave
Situagdes de falha de fecundacdo em ciclo FIV prévio

Doencas genéticas (para diagndstico genético pré-implantatoério).



Aplicam-se a esta técnica todas as consideracdes expressas anterior-
mente, referentes a pun¢do de ovarios, transferéncia e criopreservagao
de embrides.

Embora relativamente as taxas de fecundagdao obtidas com a ICSI possa
haver melhoria, quando comparadas com as da FIV, em relagdo as taxas
de gravidez ndo se verifica o mesmo. Alids, os resultados europeus
mostram sistematicamente que a média de gravidez alcangada com a FIV
é superior a que se atinge com a ICSI.

Rastreio Genético Pré-implantatério — PGS

Segundo estudos recentes, ndo estd demonstrado que esta técnica
conduza a aumento da taxa de gravidez, sendo sugerida, sim, a
possibilidade de levar a sua diminui¢cdo. Além disso, ha varias situacoes
em que nao estd indicada, nomeadamente nas falhas de implantagdo e
nos abortamentos de repetig50(37).

3.7. TRANSFERENCIA INTRA-TUBARIA DE GAMETAS — GIFT E TRANSFERENCIA INTRA-
TUBARIA DE ZIGOTOS — ZIFT

N3do existem evidéncias suficientes para recomendar este tipo de técni-
cas.

3.8. CRIOPRESERVACAO

Uma vez que é frequente a ocorréncia de embrides supranumerarios
durante os tratamentos de FIV/ICSI, tornou-se legalmente obrigatdrio
gue os centros de PMA disponham de técnicas de criopreservagdo. A
existéncia de um bom programa de criopreservagao traduz-se num
aumento das taxas cumulativas de nados-vivos, permitindo, além disso,
gue a implementacdao de transferéncia de um Unico embrido como
opg¢ao se torne cada vez mais eficiente. Nenhum centro de PMA pode
impor aos casais em tratamento limitagcdes nas suas opg¢des, ainda que
estas venham a originar embrides supranumerarios.

COMPLICACOES

As complicagdes e riscos inerentes a estas técnicas devem ser explicados
previamente ao casal, devendo ser fornecido material de informagao que
contribua para a expressao do legalmente indispensavel consentimento



informado®. S3o raras as complica¢des graves da medicacdo e dos proce-
dimentos necessarios para a PMA. No entanto, como em todos os trata-
mentos médicos, existem alguns riscos.

Entre as questdes importantes a abordar, destacam-se:
a) Medicagao

= Reacgdes locais na zona da injec¢do — minimas.

= Reacgles alérgicas, desconforto intestinal, cefaleias, alteragGes de
humor.

= Sindrome de Hiperestimulagdo Ovdrica (SHO)

E fundamental a prevencdo do SHO uma vez que esta situacdo pode
ser grave e mesmo potencialmente fatal.

A prevencdo pode ser realizada antes de se iniciar a FIV/ICSI,
alterando os estilos de vida com dieta e exercicio, ou recorrendo
por exemplo ao drilling dos ovdrios.

Existem multiplas estratégias para tentar evitar uma situagdo de
SHO durante um ciclo FIV/ICSI, quer na escolha das doses a
administrar, quer nas opg¢des para minimizar os riscos quando se
constata uma resposta ovarica exagerada.

= Todos os centros de PMA devem ter instituidos protocolos para a
prevencdo e conduta perante uma situacdo de hiperestimulacdo
ovarica.

= Efeitos secundarios a longo prazo — Nao existem actualmente
evidéncias de que a medicagdo utilizada em PMA tenha algum
efeito na incidéncia de cancro genital ou da mama®®®.

b) Pungio folicular transvaginal ecoguiada para recolha de ovdcitos

Os casais devem ser informados de que pode ocorrer:
= Lesdo da bexiga, intestino ou vasos sanguineos

= Hemorragia do ovario ou vasos pélvicos

= Doengca inflamatdria pélvica.

A ocorréncia destas situagcles é extremamente rara.

? Estes modelos de consentimento informado encontram-se disponiveis, para download e utilizagdo, nas
paginas www.saudereprodutiva.dgs.pt € www.cnpma.org.pt



c) Gravidez multipla

= Ataxa de gravidez gemelar tem diminuido com a reduc¢do do nimero
de embrides transferidos. Em 2008, no nosso pais, 20,5% dos partos
resultantes de FIV/ICSI foram gemelares e 0,1% foram triplos.

= A gravidez multipla esta associada a um aumento da morbilidade e
mortalidade maternas (pelo risco acrescido de pré-eclampsia,
diabetes gestacional, tromboembolismo venoso e hemorragia pds-
parto). Esta, além disso, correlacionada com uma maior incidéncia
de cesarianas e histerectomias®®. Por outro lado, também esta
relacionado com o aumento do risco de prematuridade e paralisia
cerebral.

d) Recém-nascidos resultantes de FIV/ICSI

= A investigacdo actual ndo levanta preocupacgdes significativas em
relacdo a saude das criangas nascidas de técnicas de PMA.

= No entanto, alguns dados apontam para um ligeiro, mas significa-
tivo, aumento das alteragdes cromossdmicas apds ICSI em relagdo a
populagdo em geral("o).

CONTRACEPCAO

Apds o sucesso das técnicas de PMA os casais devem ser informados sobre a
probabilidade de gravidez espontanea e, se indicado, aconselhada uma
contracepgao adequada.

SITUACOES ESPECIAIS
» Preservacao da fertilidade

Qualquer homem ou mulher com uma doenc¢a, ou a necessitar de
terapéutica, que possam conduzir a infertilidade deve ser informado da
possibilidade de tentar preservar a sua fertilidade.

Tomar decisdes sobre a preservagdo da fertilidade no momento do
diagndstico de doenga oncoldgica pode ser dificil e ndo ser encarado
nessa fase como uma prioridade. No entanto, os doentes e suas familias
devem ser informados que em algumas situag¢des a fungdo reprodutiva
pode ser preservada. Essa informacdo deve ser dada o mais precoce-
mente possivel.



» Casais serodiscordantes
= Disposi¢coes especificas para casais com infecgdes virais relevantes

A necessidade de recurso a técnicas de PMA, no caso de casais com
infecgdes virais, pode surgir em duas situacgdes:

1. Para diminuicdo do risco de transmissdao sexual entre os
parceiros

2. Porinfertilidade do casal, em que um deles é portador de uma
infeccdo a VIH, VHB ou VHC.

As normas de boas praticas numa Unidade de Infertilidade, nestas
situagdes, estdo directamente relacionadas com:

1. Diminui¢do do risco de transmissao entre parceiros

2. Minimiza¢do do risco de contaminag¢dao dos profissionais de
salude que procedem a manipulacdo do material/produtos
biolégicos contaminados

3. Minimiza¢do do risco de contaminagdo de material bioldgico
relevante de outros utentes no mesmo laboratoério.

De acordo com as Directivas Europeias que regulam a drea das células e
tecidos humanos, esta designacdo de serodiscordante aplica-se aos casais
em que um dos membros tem resultados positivos para os testes
obrigatdrios de rastreio: VIH (Ac. anti-VIH1 e VIH2); hepatite C (Ac. anti-
VHC); hepatite B (Ag Hbs, Ac. anti-HBc).

Para além da pesquisa de anticorpos para as infecgdes virais, &,
também obrigatério o rastreio da sifilis em todos os casais inférteis,
com intervalo ndo superior a 12 meses.

Por outro lado, nos casos em que exista doenga é necessario o pare-
cer escrito de um médico especialista que acompanha o/a utente em
relagdo a infeccdo em causa. Esse relatério deve confirmar que a
situacdo clinica do/a doente e o seu progndstico permitem a
realizacdo de tratamentos de infertilidade e que nao existem contra-
indica¢des para uma eventual gravidez resultante.



Na Infec¢do por VHB

Considera-se haver uma infeccdo por VHB sempre que num dos
membros do casal o antigénio HBs (qualquer que seja a conclusdo
final da investigacdo do ADN do VHB), ou o anticorpo anti-HBc e a
pesquisa de ADN do VHB sejam positivos.

o E real o risco de transmissdo sexual deste tipo de virus,
consistindo a sua profilaxia na vacinacdo do parceiro e dos
elementos do agregado familiar que ndo estejam imunes.

o Caso ndo exista infertilidade, ndo ha lugar a utilizagdo de técnicas
de PMA para diminuir o risco de transmissdo sexual.

o Quando existe infertilidade, a manipulacdo de gametas e
produtos organicos potencialmente contaminados deve estar
sujeita aos requisitos definidos no documento “Requisitos e
parametros de funcionamento dos centros de PMA” emanado do
CNPMA.

Na Infecgdo por VHC

Ndo sdo necessdrias precaugdes especificas nos casos em que, apesar
da serologia ser positiva para o VHC, forem negativas duas determi-
nagoes da virémia, espacadas de pelo menos um més e/ou realizadas
mais de 6 meses apds a interrupgdo/paragem de um tratamento
antiviral.

o Quando existe infertilidade, a manipulagdo de gametas e produ-
tos organicos potencialmente contaminados deve estar sujeita
aos requisitos definidos no documento “Requisitos e parametros
de funcionamento dos centros de PMA” emanado do CNPMA.

o Orisco de transmissao sexual deste tipo de virus em casais hete-
rossexuais é actualmente considerado muito reduzido, ou nulo.

Na Infecg¢do por VIH
O risco de transmissdao sexual do VIH por via sexual em rela¢des

heterossexuais depende da carga viral do parceiro infectado.

Devem ser discutidos com os casais as varias possibilidades e riscos
de seroconversdo associada a relacdes sexuais desprotegidas, mesmo
guando temporizadas para o periodo periovulatério.



Na literatura estdo descritas situacdes em que a uma virémia
negativa pode corresponder uma carga detectavel do RNA viral no
esperma.

Caso nao exista infertilidade
=  Parceiro masculino portador de VIH; parceira ndo portadora

o Indicagcdo para inseminacdo artificial com esperma
tratado (ou, eventualmente, esperma de dador)

=  Parceiro feminino portador de VIH; parceiro ndo portador

o Indicacdo para inseminacdo artificial, sem necessidade
de qualquer tratamento prévio do esperma

=  Ambos os parceiros portadores de VIH

o Mesmo nestas situacdes deve ser discutida com o casal
a decisdo sobre a conduta a prosseguir, no reconhe-
cimento de que é possivel haver transmissao de estirpes
VIH distintas, com diferentes resisténcias a terapéutica.

Quando existe infertilidade

= A manipulacdo de gametas e produtos organicos poten-
cialmente contaminados deve estar sujeita aos requisitos
definidos no documento “Requisitos e parametros de fun-
cionamento dos centros de PMA” emanado do CNPMA.

> Doacgao de gametas

O casal pode optar pelo recurso a doagao de gametas na impossibilidade
de utilizar os seus préprios gametas ou na presenca de situacdes de
ordem genética, infecciosa ou outra que o justifique.

As normas que enquadram os aspectos concretos desta alternativa
técnica constam dos “Requisitos e parametros de funcionamento dos
centros de PMA” elaborados pelo CNPMA.

A titulo informativo real¢ca-se que a seleccdo dos dadores deve ser feita
com base na idade (homem <45 anos, mulher <35 anos), situacdo clinica
actual, antecedentes pessoais e familiares.

E obrigatdria a pesquisa, no sangue ou plasma, de marcadores biolégicos
de infeccdes nomeadamente das referidas anteriormente.



> Doagao de esperma

Podem ter lugar em 11U ou FIV.

Nas situacdes em que a doagdo de esperma se destina a inseminagao
artificial é importante confirmar se a mulher tem ciclos ovulatérios.
Nesse caso pode ser ponderada a execu¢do da insemina¢cdo em ciclos
espontaneos, técnica que tem menos custos e um menor risco de
gravidez multipla. A eficacia global da técnica é, no entanto, um pouco
inferior a que se obtém quando se associa uma estimula¢do ovarica. Na
auséncia de qualquer factor de risco pode ndo ser feita a avaliacdo
tubdria previamente a inseminagdo. Contudo, esta é mandatdria apds 3
ciclos terapéuticos sem sucesso.

Quando clinicamente indicado, o esperma pode ser utilizado em ciclos de
FIV.

> Doagao de ovocitos

Obrigatoriamente destinada a FIV ou ICSI. A decisdo da técnica a utilizar
dependerd das caracteristicas do esperma.

Pode estar indicado em casos de faléncia ovarica prematura (espontanea
ou iatrogénica) ou em casos de patologia ovocitdria relevante. Sdo
situagdes a ponderar individualmente e a discutir detalhadamente com
0s casais.

> Doagao de embrides

Pode estar indicado em situagdes em que nenhum dos membros do casal
possa contribuir com as suas células reprodutivas, ou seja, em presencga
de faléncia ovarica prematura (espontanea ou iatrogénica) ou patologia
ovocitdria relevante e simultaneamente de azoospermia secretora com
aplasia testicular.

Sdo situagbes extremamente raras a ponderar individualmente e a
discutir detalhadamente com os casais.
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