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A estimulagdo ovariana controlada (EOC) convencional para reprodugdo assistida, hd mais de
25 anos, € realizada predominantemente com o bloqueio hipofisario longo com anélogos agonis-
tas do GnRH, estimulacdo com gonadotropinas urindrias e, recentemente, recombinantes, e matu-
ragao folicular final com hCG. Esse ainda é o protocolo mais utilizado e com o qual os especialistas
em medicina reprodutiva estdo mais familiarizados.

No entanto, alguns inconvenientes devem ser salientados: o tempo de tratamento é relativa-
mente longo (podendo ser maior que um més) e a incidéncia de sindrome de hiperestimulagdo
ovariana grave (OHSS) é relevante. Pode-se argumentar que, em termos percentuais, o risco nao
é grande, mas em um servi¢o que realiza 500 aspiragdes foliculares por ano, a incidéncia de 1%
significa 5 pacientes com quadro de OHSS — quase uma a cada dois meses. Podemos considerar
esse fato aceitavel¢

A opgdo que se apresenta cada vez com mais forga ¢ a EOC com anélogos antagonistas
do GnRH. O inicio do tratamento é imediato, j& com a menstruagdo, e o tempo total para a
estimulacdo e para a coleta de o6citos ndo costuma superar 12 dias. Além disso, a incidéncia
de OHSS é menor quando sdo empregados os antagonistas e pode ser totalmente suprimida
com o desencadeamento da maturagdo folicular com analogos agonistas. Nesse tltimo caso,
é verdade que as taxas de implantacdo sdo mais baixas, possivelmente por deficiéncia na fase
lutea; a administragdo de 1.500 Ul de hCG concomitante a aspiragdo folicular pode contornar
esse problema, bem como a criopreservagdo de embrides para posterior transferéncia em ciclo
natural. A resisténcia inicial ao uso dos antagonistas vem sendo vencida a medida que se percebe
que as taxas de implantacio sio as mesmas que com o uso de agonistas. E inegavel a tendéncia
em simplificar e tornar mais seguros os esquemas de estimulagdo ovariana, o que implica o
emprego de antagonistas para o bloqueio hipofisario e de agonistas para o desencadeamento da
maturagao folicular final. Ao que parece, o esquema convencional com bloqueio longo estd em
vias de se tornar a excegdo, e ndo a regra.

Mario Cavagna

Editor da revista Reprodugdo & Climatério
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Paténcia e gravidez ap0s vasovasostomia
Patency and pregnancy after vasovasostomy

José Neves Junior!, Murilo Tadeu Camargo?, Waldemar Naves do Amaral®, Pedro Henrigue Teles de Oliveira,
Thiago Cordeiro Bernardes?, Karine Teles Bittencourt?

José Neves Junior € membro titular da Sociedade Brasileira de Urologia. Atua como andrologista do Servigo de Reproducao
Humana da Clinica Fértile de Goidnia e como urologista da Mater Clinica e do Hospital do Rim de Goiénia.

Resumo

A vasovasostomia consiste no reparo microcirtirgico da via seminal pela reanastomose do ducto deferente e/ou epididimo. E solicitada por até 6%
dos pacientes submetidos a vasectomia como uma forma de restaurar a fertilidade masculina. Os objetivos da pesquisa foram determinar a taxa
de paténcia e gravidez ap06s vasovasostomia e determinar a média de idade dos pacientes submetidos a cirurgia, analisando-os de acordo com a
paténcia. O estudo é transversal, retrospectivo. Foram analisadas as fichas de 42 pacientes, operados no periodo de agosto de 1997 a julho de 2007
(9 anos e 11 meses) pelo mesmo cirurgido e acompanhados por no minimo 24 meses apos a vasovasostomia. A taxa de gravidez das parceiras foi de
54,8% € a paténcia de 81,0%, ocorrendo gravidez em 67,6% dos casos com paténcia positiva. A idade média variou entre 40,25 (3 anos ou menos de
vasectomia) a 50,33 anos (15 anos ou mais de vasectomia). Os pacientes mais jovens (<40 anos) apresentaram maiores taxas de paténcia. O tempo
médio entre a vasectomia e a vasovasostomia foi de 8,71 anos, predominando o periodo entre 3 e 9 anos (50% dos casos).

Unitermos: Vasovasostomia; Vasectomia; Infertilidade masculina; Gravidez

Abstract

The vasovasostomy consists on microsurgical repair of seminal tract by reanastomosis of vas deferens and/or epididymis. About 6% of the patients
submitted to vasectomy require the surgery to restore fertility. The objectives of this paper are to determine the rates of patency and pregnancy, and
the mean age according to the patency. This is a retrospective cross-sectional study. Data consisted of the records of 42 patients that underwent
vasovasostomy (performed by the same surgeon) on the period between August 1997 and July 2007 (9 years and 11 months) and were followed by
at least 24 months after vasovasostomy. The pregnancy rate was 54.8% and the patency was 81%, occurring pregnancy on 67.6% of the patients with
positive patency. Age ranged from 40.25 (3 years or less of vasectomy) to 50.33 years (15 years or more of vasectomy). Younger patients (<40 years)
had better patency rates. The mean time between vasectomy and vasovasostomy was 8.71 years, with predominance of the period between 3 and
9 years after the surgery (50% of the cases).

Uniterms: Vasovasostomy; Vasectomy; Infertility, male; Pregnancy

Trabalho realizado no Hospital do Rim e Fértile Diagnosticos, Goiania (GO), Brasil.
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Reanastome do ducto deferente

Introducao

A vasectomia é uma das cirurgias uroldgicas mais comuns
e uma das principais formas de atingir a esterilidade masculina.
Alguns pacientes, porém, desejam reaver a fertilidade e solicitam a
reversdo do procedimento, que é realizada em 6% dos casos'.

Atualmente, ha duas opcdes principais de tratamento para pa-
clentes vasectomizados: reparo microcirirgico da obstrugdo ou fer-
tllizacdo in viro (IVF), com injegdo citoplasmatica de espermatozoi-
des (ICSI). A corregdo microcirurgica denominada vasovasostomia e
vulgarmente conhecida como reversdo da vasectomia, consiste em
tornar novamente permeavel a via seminal, reanastomosando o vaso
deferente e/ou epididimo. A parceira também deverd ser avaliada para
determinar se ha fatores de infertilidade relacionados a mulher”.

Essa técnica tem revelado melhor relacdo custo-beneficio em
relagdo a IVF ou ICSI, que requerem intervencdes no homem e
mulher. Além disso, possibilita ao casal ter mais filhos sem neces-
sidade de tratamento medicamentoso®.

Na vasovasostomia, os valores de paténcia positiva (presenca
de espermatozoides no ejaculado) variam entre 99 e 60%. As taxas
de gravidez variam entre 69,9 e 32,4%%®. Os principais fatores que
influenciam esses resultados sdo®:
® numero de anos entre a vasectomia e a cirurgia de reversao,

pois quanto maior o periodo de obstrugdo, menores serdo as

chances de sucesso;

e presenca ou auséncia de espermatozoides no fuido intraope-
ratério do ducto deferente;

e presenca ou auséncia de granuloma no local da vasectomia;

e idade da parceira (fator feminino).

O fator que mais parece influenciar no prognéstico da vasova-

sostomia (VV) é o tempo de vasectomia, além da idade do paciente

Tabela 1 - Principais resultados de vasovasostomias

submetido a VV. Quanto maior o intervalo de tempo, menores sdo
as taxas de gravidez (Tabela 1).

Em alguns casos, como na azoospermia obstrutiva, a IVF/ICSI
€ a técnica mais indicada para a infertilidade masculina’. Na ICS],
os niveis de fertilizacdo variam entre 45 e 75% por odcito injetado,
e o de gravidez clinica entre 26 e 57%'"*2. Alguns dos riscos relati-
vos dessa metodologia sao!¥¢:

e hiperestimulagdo ovariana (>20%);

e complicagGes relacionadas a captagdo do odcito;

® gestacdo multipla: 20 a 35% de chance de gémeos e 5 a 10%
de trigémeos; aumento da morbidade e mortalidade devido a

prematuridade.

Fatores relacionados a infertilidade feminina (idade avancada,
endometriose, disfuncio ovariana, laqueadura tubaria) favorecem
a escolha da IVF/ICSIL.

Objetivos

Determinar as taxas de paténcia e gravidez em pacientes sub-
metidos a cirurgia de reversdo de vasectomia (vasovasostomia) e a
meédia de idade dos homens que realizam a cirurgia, analisando-os

de acordo com a paténcia.

Pacientes e métodos

O estudo é do tpo retrospectivo. Foram analisadas as fichas
de 42 pacientes submetidos a cirurgia de reversdo da vasectomia
no periodo de agosto de 1997 a junho de 2007 em um hospital da
cidade de Goiania (GO).

Os pacientes foram avaliados por pelo menos 24 meses apds a

cirurgia para verificagdo da paténcia e gravidez.

Autores (ano) N° de casos Tempo de vasectomia Paténcia positiva (%) Gravidez (%)
Belker (1991) 1.247 <3 anos 97 76
3-8 anos 88 53
9-14 anos 79 44
>15 anos 71 30
Fuchs (2002) 173 15-19 anos 49
20-25 anos 39
>25 anos 25
Boorgian (2004) 159 <5 anos 91 89
5-10 anos 88 82
10-15 anos 91 86
>15 anos 89 44
Fox (1994) 103 <10 anos 64
>10anos 85 39
Noldus (1992) 64 <5 anos 63
5-10 anos 30
>10 anos 87 8

Fonte: adaptado de Portillo Martin et al.®
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A cirurgia pode ser realizada em dois planos ou em plano tni-
co, ndo havendo diferengas estatisticamente significativas entre a
técnica empregada quanto aos niveis de paténcia e gravidez®.

A técnica cirtrgica aplicada foi padronizada para todos os ca-
sos. Inicialmente, realiza-se uma incisao escrotal longitudinal no
nivel da rafe. Procura-se um plano mais anterior, localizando-se
o ducto deferente com uma pinga de Allis. A estrutura é exteriori-
zada e localiza-se o granuloma (quase sempre presente), secunda-
rio a vasectomia. O conduto é dissecado proximal e distalmente,
sendo seccionado posteriormente. Na por¢do proximal, na maior
parte dos casos observa-se a presenca de um liquido seminal cla-
10, as vezes cremoso. Na porcdo distal é introduzido um abocatt
n° 24 e injetados 2 mL de soro fisiologico. As duas extremidades
sdo aproximadas e, apés constatar que ndo hé tensdo entre elas,
finaliza-se a parte macroscépica da intervencdo.Utliza-se um dre-
no penrose numero 3 com dois orificios pequenos e proximos por
onde passam as duas extremidades do canal deferente para facili-
tar a reparagao.

A cirurgia é realizada em plano tnico total, suturando todas
as camadas com nylon n° 8 e aplicando 4 pontos cardinais mais
externos para reforcar a sutura. Repete-se o procedimento no lado
contralateral e fecha-se o escroto. Nao é deixado dreno.

Todos os casos foram operados pelo primeiro autor do trabalho.

As causas de reversdo da vasectomia foram: vontade de ter
filhos com uma nova parceira, morte de um filho, vontade de ter
outro filho com a mesma mulher, ndo aceitacao da vasectomia.

O critério de inclusdo foi pacientes submetidos a cirurgia de
vasovasostomia e com no minimo 24 meses de acompanhamento
no pés-operatério pelo autor da pesquisa.

O critério de exclusdo foi: pacientes que ndo puderam ser
acompanhados adequadamente; casos com paténcia positiva, mas
sem possibilidade de verificar se houve ou nao gravidez, casos sem
dados sobre a paténcia, e infertilidade feminina (histerectomia,
uso de DIU).

Inicialmente, contdvamos com 54 pacientes, sendo necessario
excluir 12 casos.

A paténcia foi pesquisada com espermograma em todos os
casos incluidos.

Os dados foram tabulados em planilhas do programa
Microsoft Excel e analisados nos softwares Epi-Info (versao 3.4)
e SPSS (versao 17.0).

Resultados

Dos 42 casos analisados, houve presenca de espermatozoides
no ejaculado em 34 pacientes (81,0%). A taxa de gravidez ao final
do tratamento/seguimento foi de 54,8% (23 casos).

O tempo médio entre a vasectomia e a cirurgia de reversdo foi
de 8,71 anos.

A idade média dos pacientes com paténcia positiva foi menor
do que os que tiveram paténcia negativa (Tabela 2).

Ao agruparmos os pacientes entre menores, maiores e iguais
a 40 anos, também foram observados resultados mais favoraveis
entre os mais jovens (Tabela 3).

Os pacientes também foram analisados de acordo com o tem-
po transcorrido desde a vasectomia, sendo divididos em quatro
grupos principais (Grafico 1).

Com relagdo as taxas de paténcia e gravidez, foram observa-
dos os seguintes dados referentes aos quatro grupos de pacientes
(Gréfico 2).

Com relagdo a idade e ao tempo de vasectomia foram obtidos
os seguintes resultados apresentados no Grafico 3.

Agrupando-se os pacientes em dois grupos com relagdo ao
tempo de vasectomia encontramos (Tabela 4):

e Menor que 9 anos: 25 casos (idade média de 41,10 anos), com
taxa global de paténcia positiva de 84% (21 casos) e de gravi-
dez de 72% (18 casos).

* Maior ouigual a9 anos: 17 casos (idade média de 46,69 anos),
com taxa global de paténcia positiva de 76,4% (13 casos) e de
gravidez de 29,4 (5 casos).

A relagdo entre paténcia e gravidez foi estatisticamente signi-
ficativa. Dos 34 pacientes com paténcia positiva, houve gravidez
em 67,6% dos casos (23 casos) (Tabela 5).

Tabela 2 - Relacéo entre paténcia e idade média
|dade média: 41,44 + 6,99 anos
Idade média: 48,50 + 7,82 anos

Positivos: 34
Negativos: 8

p=0, 016 (analise de variancia).

Tabela 3 - Relacao entre paténcia e grupos de idade

Paténcia <40 anos (18 casos) >40 anos (24 casos)
Positivos: 34 17 casos (94,4%) 17 casos (70,8%)
Negativos: 8 1 caso (5,6%) 7 €asos (29,2%)

p=0,053 (teste exato de Fisher).

Menor ou igual a
3anos

W Maior de 3anos a
menor de 9 anos

m De 9 anos a menor

4 de 15 anos
9.5% m De 15 anos ou
mais

*p<0,001 (qui-quadrado).
Gréfico 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo decorrido (em
anos) desde a vasectomia.
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m Paténcia

B Gravizez

Maior de 3 anos
a menor de 9 anos

) Menor ou igual a
*p=0,526 (qui-quadrado). 3 gnog

De 9 anos a menor
de 15 anos

De 15 anos ou mais

Gréfico 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo decorrido (em anos) desde a vasectomia.

60

50,33

50
40,25 4091
40

30 -

20 -

Maior de 3 anos a
menor de 9 anos

Menor ou igual
a 3anos
*p=0,046 (anélise de variancia).

43,18

De 9 anos a menor De 15 anos ou mais

de 15 anos

Gréfico 3 - Distribuicao dos pacientes quanto a idade média (anos) e ao tempo decorrido (anos) desde a vasectomia.

Tabela 4 - Relacdo paténcia e tempo de vasectomia

Paténcia <9 anos (25 casos) >9 anos (17 casos)
Positivos: 34 21 casos (84%) 13 casos (76,4%)
Negativos: 8 4 casos (16%) 4 Casos (23,5%)

p=0,694 (teste exato de Fisher).

Discussao

Ha varios fatores que influenciam a determinacio da paténcia:
presenca de granuloma, deteccdo de espermatozoides na porgao
proximal do ducto deferente, presenca de anticorpos contra os es-
permatozoides e técnica cirtrgica utilizada. Com relacdo a gravi-
dez, deve se levar em considera¢do também a idade da parceira e
suas possiveis patologias.

Em nossa casuistica, observamos melhor prognéstico nos pa-

cientes com tempo de vasectomia menor que nove anos. Nao foi

Tabela 5 - Relacdo paténcia e gravidez

Positivos: 34 23 casos (67,6%) 11 casos (32,4%)
Negativos: 8 0 casos 8 casos (100%)
p=0,001 (teste exato de Fisher).

observada significancia estatistica entre a paténcia e o tempo de
vasectomia na amostra selecionada.

Para avaliar os resultados, é importante termos um seguimen-
to de pelo menos seis meses. Para a avaliacdo da gravidez, sugere-
se um seguimento por cerca de dois anos®. Os pacientes avaliados
foram adequadamente seguidos durante 24 meses.

Ja foram publicados vérios trabalhos relacionando paténcia e
gravidez. Nota-se uma grande variedade de resultados. Os valores
de paténcia positiva variam entre e 60 e 99%. As taxas de gravidez
variam entre 32,4 ¢ 69,9%.
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Em nosso trabalho, a taxa de gravidez foi de 54,8% e a pa-
téncia de 81,0%, ocorrendo gravidez em 67,6% dos casos com
paténcia positiva.

Tivemos algumas dificuldades no seguimento de alguns pa-
cientes com paténcia positiva, sendo que eles entraram nos crité-
rios de exclusdo da pesquisa.

Em alguns casos, notou-se também impossibilidade de gravi-
dez devido a infertilidade feminina (histerectomia e uso de DIU)

(trés casos), todos com paténcia positiva.
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negativa (48,50+7,82 anos).
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Gravidez ectopica em pacientes com titulacao
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Resumo

Objetivos: O estudo observou a relacdo entre gravidez ectopica e 0s niveis de anticorpos para Chlamydia trachomatis em mulheres inférteis.
Materiais e métodos: Este € um estudo retrospectivo, com 204 prontuarios eletronicos de pacientes atendidas em um centro universitario e
particular de infertilidade na cidade de Goiania (GO), no periodo de 2006 a 2009. A gravidez ectopica foi avaliada por meio dos relatos das pacientes
durante as consultas, e 0s niveis de anticorpos para Chlamydia trachomatis, pela imunofluorescéncia indireta. Foram considerados positivos 0s
titulos iguais ou maiores que 1:16. Para 0s célculos, foi utilizado o teste exato de Fisher, sendo o nivel de p escolhido como 0,05. Resultados: Das
72 pacientes com titulacdo significativa, 9 (12,5%) apresentaram a ocorréncia de gravidez ectopica. Em relacdo a 132 pacientes com titulacdo nao
significativa, somente 5 (3,8%) apresentaram gravidez ectdpica (p<0,05). Conclusdes: Os resultados sugerem que hd uma relacdo positiva entre
gravidez ectdpica e infeccao prévia por Chlamydia trachomatis.

Unitermos: Chlamydia trachomatis; Técnica indireta de fluorescéncia para anticorpo; Gravidez ectopica.

Abstract

Objectives: The study observed the relationship between ectopic pregnancy and the Chlamydia trachomatis antibody levels in infertile women.
Material and methods: This is a retrospective study with 204 electronic records of patients attended at a university and private infertility center in
the city of Goiania (GO), Brazil, in the period between 2006 to 2009. Ectopic pregnancy was evaluated by reports of patients during consultations and
Chlamydia trachomatis antibody levels by indirect immunofluorescence test. Positive titres greater than or equal to 1:16 were considered. For the
calculation, the Fisher’s exact test was used. The p level chosen was 0.05. Results: Of the 72 patients with significant titres, 9 (12.5%) showed the
occurrence of ectopic pregnancy. Concerning the 132 patients with no significant titres, only 5 (3.8%) had ectopic pregnancy (p<0.05). Conclusions:
The results suggest that there is a positive relation between ectopic pregnancy and prior Chlamydia trachomatis infection.

Uniterms: Chlamydia trachomatis; Fluorescent antibody technique indirect; Ectopic pregnancy.
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Introducao

Dentre as doengas sexualmente transmissiveis (DSTs), a
Chlamydia trachomatis é reconhecida como a bactéria de transmis-
sdo sexual mais prevalente em todo o mundo, sendo considerada
um grave problema de satde publical. Em mulheres, 70 a 90%
das infec¢Ges genitais por C. trachomatis sdo assintomaticas’.

Quando presentes, os sintomas sdo vagos e inespecificos,
podendo-se manifestar sob forma de distria, corrimento e discre-
to prurido vaginal. O exame ginecoldgico pode fornecer alguma
pista: corrimento cervical mucopurulento ou mucoturvo; colo
uterino fridvel ou que sangre facilmente ao toque com a pinga
de Cheron bem como presenga de ectopia cervical sdo sinais que
podem sugerir infecgao pela C. trachomatis, embora ndo tenham
sensibilidade e especificidade para firmar o diagnéstico®*.

As complicagdes e sequelas decorrentes de uma infecgdo cla-
midiana, quando determinam doenga inflamatéria pélvica (DIP),
podem ocasionar obstrugdo tubdria, aderéncias pélvicas, dor pél-
vica cronica, esterilidade permanente e gravidez ectépica®.

Uma das complicagdes mais temiveis é a gravidez ectopi-
ca, causa importante de morte materna no primeiro trimestre
de gravidez, quando o diagndstico e o tratamento sdo retarda-
dosS. A gravidez ectépica deve ser suspeitada em toda mulher na
menacme com vida sexual ativa, apresentando sangramento va-
ginal e dor abdominal. Suas principais complica¢des incluem:
hemorragia e choque hipovolémico, infec¢ao secundaria (septi-
cemia), fistulas urindrias e/ou intestinais, infertilidade e coagula-
cao intravascular disseminada’.

Nos paises desenvolvidos, onde existe infraestrutura de satide
estabelecida para atender tanto mulheres quanto homens, o rastre-
amento para C. rrachomatis tem sido realizado principalmente em
mulheres, mas sdo poucos os paises que conseguem realiza-10%’. O
Center for Disease Control and Prevention (CDC) preconiza a triagem
em todas as mulheres sexualmente ativas: com evidéncia de cervi-
cite mucopurulenta e idade inferior a 20 anos, em mulheres com
idade entre 20 a 30 anos que nao utilizam métodos contraceptivos
de barreira regularmente e/ou que tenham trocado de parceiro nos
ultimos 90 dias e em todas as mulheres com idade inferior a 30
anos atendidas em clinicas de planejamento familiar'.

O presente estudo foi realizado com o objetivo de avaliar
a prevaléncia de gravidez ectopica em mulheres com titulagdo
significativa de anticorpos IgG para C. trachomatis que buscaram
atendimento com queixa de infertilidade em clinicas de reprodu-

cao assistida da cidade de Goiania (GO).

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio de analise de

204 prontudrios eletrénicos de pacientes atendidas durante os

periodos de 2006 a 2009 no Laboratério de Reprodugao Humana
do Hospital das Clinicas na Universidade Federal de Goias (UFG)
e na Mater Clinica de Ginecologia e Obstetricia em Goiania.

O critério de inclusdo utilizado foi a necessidade de cons-
tar nos prontudrios o exame de imunofluorescéncia indireta (IFI)
para avaliacdo da cicatriz sorolégica para C. trachomaris. Optou-
se por esse teste laboratorial por ser o disponivel e utilizado ha
anos no Laboratério de Reprodugdo Humana do Hospital das
Clinicas da UFG. Foi considerada significativa uma titulagdo
igual ou maior a 1:16.

Para investigacdo da ocorréncia de gravidez ectdpica, foram
utilizados relatos das pacientes durante as consultas e foi feito o
registro das informacoes nos prontuarios.

Os resultados obtidos foram submetidos a analise, utilizan-
do-se o programa estatistico Bioestat® 5.0'%. Para verificar dife-
rengas significativas, utilizou-se o Teste Exato de Fisher, conside-

rando-se o nivel de significancia de 5%

Resultados

A média de idade das 204 mulheres foi de 31,8*5,5 anos, va-
riando entre 17 a 47 anos. Foram identificadas por meio da IFI 73
amostras positivas para C. trachomatis, o que corresponde a uma
prevaléncia geral da infec¢do clamidial na populagio estudada
de 35,3%.

Um total de 14 pacientes relatou gravidez ectépica prévia
correspondendo a uma prevaléncia de 6,9%. A média de idade
destas mulheres foi de 32,2*4,6 variando entre 25 a 41 anos.

De acordo com o Gréfico 1, observa-se que, das 72 pacien-
tes com IF] significativa, 9 (12,5%) apresentaram a ocorréncia de
gravidez ectdpica. Em relagdo a 132 pacientes com titulagdo ndo
significativa, somente 5 (3,8%) apresentaram gravidez ectépica
(p<0,05). A razdo de Odds (OR) das pacientes que relataram a
ocorréncia de gravidez ectdpica e que apresentaram positividade
para IFI (*1:16) foi de 3,63 (IC95% :1,16-11,28).

Discussao

No presente estudo, foi observado que a taxa de gravidez
ectépica foi significativamente maior no grupo de mulheres com
titulagdo significativa quando comparadas aquelas com titulagao
ndo significativa. Picaud et al. realizaram um estudo prospectivo
entre a presenga de anticorpos para clamidia e a ocorréncia de
gravidez ectépica e verificaram que o aumento da incidéncia de
gravidez ectépica foi acompanhada por um aumento da preva-
léncia de C. trachomatis entre o grupo de ectopicos e os controles
(gestagdo a termo)*s.

Chrysostomou et al. estudaram a influéncia de anticorpos

séricos anti-Chlamydia em trés grupos utilizando a IFI. O grupo
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A incluiu 49 mulheres com gravidez ectdpica recente, o grupo
B incluiu 56 mulheres com gravidez normal no primeiro trimes-
tre, e o grupo C incluiu 20 mulheres com um primeiro episé-
dio de salpingite aguda. No grupo de gravidez ectopica, uma
porcentagem significativamente maior de mulheres apresentou
anticorpos IgG anti-Chlamydia do que as dos outros grupos
(75,5 versus 46,4%; p<0,001). As mulheres com salpingite agu-
da apresentaram a mesma prevaléncia de anticorpos IgG que
aquelas com gravidez ectépica (60 versus 75,5%; p<0,10). No
grupo de pacientes com gravidez ectépica, as mulheres apre-
sentaram titulos maiores de anticorpos que as com gravidez
normal (70,4 versus 27,3%; p<0,001). Os resultados sugerem
que ha uma relagdo positiva entre infecgao prévia por C. tracho-
matis e risco de gravidez ectopica'®.

Um risco de 3,6 vezes maior para exposi¢do a C. tracho-
matis foi encontrado nas mulheres com gravidez ectdpica
quando comparadas aquelas sem tais relatos, sugerindo uma
associagdo positiva entre infec¢do por clamidia e risco de de-
senvolvimento de gravidez ectopica. Assim como este, estudo
anterior demonstrou que a exposicdo a esse patégeno é apro-
ximadamente trés vezes maior em mulheres com infertilidade
tubaria e gravidez ectdpica em comparagdo ao grupo controle

de mulheres férteis®.
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Gréafico 1. Distribuicdo das pacientes segundo o risco (Odds) para
gravidez ectdpica nos grupos com imunofluorescéncia indireta positiva
(> 1:16) e negativa (< 1:16) para Chlamydia trachomatis.

Em conclusdo, demonstra-se uma alta prevaléncia de ocor-
réncia de gravidez ectdpica em mulheres com titulos significa-
tivos para C. trachomatis por meio da IFI. O CDC preconiza a
triagem para C. trachomatis em mulheres sexualmente ativas, po-
dendo, assim, prevenir sequelas futuras associadas a DIP. Assim,
é possivel realizar a prevencao primaria - ou seja, a prevencao da
infecgdo - e a prevengao secundaria, que, identificando pacien-
tes assintomaticos, tornam possivel trata-los e prevenir sequelas

como DIP, infertilidade e gravidezes ectépicas.
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Preservacao da fertilidade em pacientes

portadoras de neoplasias malignas
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Resumo

Nos paises desenvolvidos, as mulheres estdo utilizando cada vez mais 0s meios de contracepcao com o intuito de adiar a gestacao por razdes tanto
sociais como financeiras. Paralelamente, tem sido observada uma incidéncia crescente de neoplasias em mulheres mais jovens, principalmente em
relacdo a neoplasia de mama. Desta forma, muitas mulheres se deparam com algum tipo de cancer antes da maternidade. O diagnéstico de uma
neoplasia maligna e seu tratamento causa um hiato na vida da mulher e torna critico o fato de que a fertilidade diminui rapidamente depois dos 35
anos de idade e termina quando se atinge a menopausa, por volta dos 50 anos. A preservacéo da fertilidade em pacientes com cancer tem sido um
dos principais temas estudados e pesquisados por cientistas e bidlogos da area. Varios métodos tém sido desenvolvidos para que mulheres, em
especial jovens com cancer, aumentem a expectativa e a probabilidade engravidar. Apesar da diversidade em possibilidades tedricas, na préatica, seja
por falta de comprovacao de eficacia ou por diversos outros fatores, poucos desses métodos sao empregados. Neste trabalho, objetivou-se fazer
uma revisdo sistematica da literatura, descrevendo os métodos disponiveis, sua aplicabilidade e suas limitagdes. Foi realizada também uma analise
dos problemas praticos que fazem com que 0 emprego dessa tecnologia ainda seja bastante limitado.

Unitermos: Infertilidade; Neoplasias; Criopreservagdo, O0citos, Embrido; Hormanio liberador de gonadotropina.

Abstract

Nowadays, the use of contraceptive methods with the purpose of delaying pregnancy has increased considerably in developed countries due to
social or financial reasons. At the same time, there has been an increase in cases of neoplasms in young women, especially those of the breast.
As a result, many women suffer of some type of cancer before motherhood. The diagnosis of a malignant neoplasm and its treatment causes a
hiatus in a woman'’s live, and worsens the fact that fertility decreases rapidly after the age of 35 and finishes when women reach the menopause.
The preservation of the fertility in cancer patients has been one of the factors most studied by the science community. Many methods have been
developed, especially to increase the probability of pregnancy. Although there are many treatments, only a few are used due to the fact that they may
have many limitations. In this paper we show a systematic review and describe the treatments available, as well as their applicability and limitations.
We also analyze the practical problems which make the use of this technology very limited.

Uniterms: Infertility; Neoplasms; Cryopreservation; Oocytes; Embryo; Gonadotropin-releasing hormone.
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Introducao

Estimativas de um estudo americano relataram que
1.872.910 pessoas foram diagnosticadas com cancer em 2005,
entre elas 4% (aproximadamente 55.000) tinham até 35,2
anos. Os tumores mais frequentemente diagnosticados foram
cancer da mama, melanoma, cancer de colo uterino, linfoma
de Hodgkin e leucemial.

No Brasil, foram estimados 470 mil novos casos/ano da
doenca em 2008 e 2009, sendo que para o proximo ano a es-
timativa é de até 352 mil novos casos de cancer, o que resulta
numa média nacional de 195 casos a cada 100 mil habitantes.
O tipo incidente mais comum é o cancer de pele ndo-mela-
noma, com 115.010 casos a cada ano. Em seguida, vém: can-
cer de préstata (49.530 novos casos), mama (49.400), pulmao
(27.270), colon e reto (26.990), estomago (21.800) e colo de
utero (18.680)2.

Nas mulheres brasileiras, o cAncer de mama é o tipo mais
comum e acomete cada vez mais as jovens, e a sua incidéncia
para o ano de 2008 foi de 49.400 novos casos. Em seguida ao
cancer de mama, os principais tipos de cancer no Brasil sdo:
colo do utero, célon e reto, estdmago e pulmao (Tabela 1)

Os progressos na quimioterapia e a radioterapia trouxe-
ram esperanga para pacientes com cancer, entretanto, esses
tratamentos ndo sdo isentos de toxicidade, e frequentemente
causam infertilidade, pois atingem nao s6 as células tumorais,
mas também os 6rgdos ao redor, danificando outros sistemas,
inclusive o reprodutor®*.

Esses tratamentos, em sua maioria, causam destruicdo das
células reprodutivas, menopausa precoce, producdo de 6vulos
imaturos e perda quase total da atividade ovariana*’. Os efeitos
colaterais do tratamento dependem do tipo de droga usada, do
tempo total de tratamento e da dose administrada, porém pelo
menos uma fragdo da reserva ovariana sera perdida em pacientes
sob tratamento com gonadotoxicos®.

O interesse e a preocupacdo em preservar a fertilidade sdo
similares para homens e mulheres, entretanto, as oportunidades

para a intervencdo diferem consideravelmente®. A preservagao

da fertilidade em homens envolve o simples congelamento do
esperma, ja em mulheres, criopreservar 6vulos ainda é uma téc-
nica muito complexa e com muitos desafios a serem superados,
tais como a extrema sensibilidade de o6citos maduros e a falta
de cultivo in vitro para o completo desenvolvimento de foliculos
primordiaisS’.

Porém, com o advento de novas tecnologias, muitas sao as
possibilidades em estudos, que poderao trazer melhores resul-
tados para mulheres com cancer, como: criopreservagao de em-
brido, de tecido ovariano, ooforopexia e o uso de agonistas LH-
RH como supressores transitorios da atividade ovariana ©~.

Contudo, o risco de infertilidade é uma das principais preocupa-
¢Oes das pacientes com cancer, mas, geralmente, tal complicagao s6
se manifesta apds o término do tratamento. Isto acontece porque a
primeira preocupagao do paciente e de seu médico é vencer o can-
cer, deixando de lado as possiveis complicagdes que o tratamento
possa trazer. Com o intuito de incentivar maior divulgagao da pre-
servagao da fertilidade nesses casos, revisaremos todos os possiveis

meétodos de preservagao da fertilidade.

Infertilidade

A infertilidade pode ser considerada como a incapacida-
de de engravidar apdés um ano de tentativas sem o uso de
qualquer tipo de contracep¢do. As taxas de infertilidade per-
manente e de fertilidade comprometida depois do tratamento
contra o cancer variam e dependem de muitos fatores, como o
tipo e a dose da droga utilizada, o tamanho e/ou a localizacao
do tumor, o tipo de cancer, a idade e o sexo da paciente, até
mesmo a forma de administracdo dos medicamentos (via oral
ou intravenosa)l.

A decisdo de recorrer a preservagdo da fertilidade e o méto-
do a ser utilizado dependem da idade da paciente, do tipo de
tratamento adjuvante e do tempo disponivel antes de comegar
a quimioterapia.

Neste trabalho, serdo revisadas e discutidas as técnicas para a

preservacdo da fertilidade em mulheres com cancer.

Tabela 1 - Classificagao dos cinco principais tipos de cancer mais frequentes em mulheres nas regides brasileiras (por 100 mil habitantes)

Sul Centro-Oeste

IS Mama Mama
67,1 38,2

2° Colo do Utero Colo do Utero
24,4 19,4

3° Colon e reto Colon e reto
21,9 10,9

40 Pulmé&o Pulmao
16,2 8,8

52 Estomago Estbmago
10,4 6,0

Fonte: Ministério da Satde/Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2008.

Nordeste Norte Sudeste
Mama Colo do Utero Mama
28,4 22,2 68,1
Colo do Utero Mama Colon e reto
17,6 15,6 21,1
Colon e reto Estbmago Colo do Utero
58 54 17,8
Estdbmago Pulméao Pulmao
55 5,0 11,4
Pulmao Colon e reto Estdbmago
53 3.8 95
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Efeitos da quimioterapia e da radioterapia em
mulheres

Os efeitos da quimioterapia e da radioterapia dependem de
varios fatores como: tipo de cancer, tipo de droga ou irradiagao
administrada, sexo e idade da paciente, tempo de tratamento e
da via de administracao.

As drogas utilizadas na quimioterapia atingem diretamente
os ovarios, induzindo a deplegdo de ovocitos e a perda hormo-
nal, sendo que agentes alquilantes sdo particularmente mais to-
xicos para as gonadas!’. Dependendo da idade da paciente, o
tratamento pode gerar, posteriormente, uma menopausa precoce
ou uma amenorreia, como é o caso de mulheres jovens com can-
cer de mam . Além disso, o tratamento do cancer interfere no
funcionamento do hipotalamo e da hipdfise, desequilibrando o
sistema hormonal feminino*.

A radiagdo exerce efeitos adversos sobre a fun¢do gonadal,
como a perda prematura dos foliculos primordiais e a disfungdo
hormonal.

Em casos de cancer na regido pélvica, um dos 6rgaos mais
afetados pela radiagdo € o Utero. Dependendo da dose e do local
da radiagdo, o Utero pode sofrer alteragdes no seu crescimento e
no fluxo sanguineo, debilitando o 6rgdo em futura gravidez 2.

Hawkins e Smith®® relataram, em 1989, que mulheres que
passaram pela radioterapia tiveram maiores dificuldades durante
a gravidez quando comparadas com aquelas que nao sofreram
nenhum tipo de cancer; dessas mulheres 38 versus 12% sofreram
abortos espontineos, 62 versus 9% tiveram trabalho de parto pre-
maturo e 62 versus 6% conceberam criangas abaixo do peso, e os
riscos aumentavam em mulheres que engravidaram em até um

ano ap6s a radioterapia.
Objetivos

Objetivo geral

Rever a literatura dos altimos cinco anos na area bioldgica
quanto aos métodos de preservagao da fertilidade em mulheres

submetidas a tratamento oncoldgico.

Objetivos especificos

- Avaliar as indicagbes e limitagdes da criopreservacdo de
embrido, criopreservacdo de odcitos, criopreservagdo do te-
cido ovariano, ooforopexia e o uso de GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone), e selecionar o método mais aceito e indi-

cado para preservagao da fertilidade.

- Avaliar as condigbes psicologicas das pacientes com cancer
em relacao a fertilidade.

- Conscientizar os médicos quanto a importancia da divulga-
cao dessas informagdes para as pacientes antes do inicio do

tratamento contra o cancer.

Métodos

Criopreservacao de embriao

A criopreservagdo consiste na preservagdo de material bio-
légico a baixas temperaturas, geralmente em nitrogénio liquido
a-196°C.

A pratica da criopreservagdo de embrides se tornou frequen-
te nos centros de Reprodu¢do Humana, sendo considerada
uma técnica eficaz que proporciona um sucesso de 70 a 80%
de sobrevivéncia de embrides no processo de congelamento e
descongelamento’ e taxas de gravidez ao redor de 30 a 40%.15
A primeira gestagdo com embrides descongelados foi reportada
em 1983 por Schalkoff e Oskowitz!6, e desde entdo este proce-
dimento levou ao desenvolvimento de outras técnicas de preser-
vagao da fertilidade.

A criopreservagao de embriGes ¢ feita através da Fertilizacdo
in vitro (FIV), onde o ovario é estimulado com gonadotrofinas
exogenas e, quando maduros, esses foliculos sdo punciona-
dos para captagdo dos odcitos, e entdo segue o procedimento
da fertlizagdo por FIV ou por inje¢do intracitoplasmatica de
espermatozoides.

Em pacientes com cancer, a transferéncia dos embrides sé é
feita depois do tratamento oncolégico e quando a paciente esti-
ver curada®.

Existem vérios protocolos de congelamento de embrides:
congelamento lento, vitrificagdo, congelamento ultrarrapido, en-
tre outros. O critério para a selecdo destes baseia-se na utilizagdo
de agentes crioprotetores e no controle da formagao de gelo em
temperaturas criticas'*'. O método mais utilizado e com maio-
res taxas de sucesso € a vitrificacdo.

Esta técnica possui 6timas taxas de gestacdo quando compa-
radas as de embrides frescos injetados (Tabela 2)'® e esta disponi-

vel em varios centros de Reprodugdo Humana®.

Tabela 2 - Comparacéo das taxas de gravidez entre embrides frescos e congelados

Numero de embrides Embrides frescos (%) Embrides congelados

transferidos (%)

1 11,8 3.2

2 23,4 13,6
3 32,5 20,1
4 35,1 26,7
5] a5,7 28,6
>6 36,6 14,6

Fonte: Rede Latino Americana de Reproducao Assistida, 1999.
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Entretanto, este método apresenta algumas limita¢des, como
a necessidade da participagdo de um parceiro para doagdo dos
espermatozoides, o retardamento da quimioterapia, pois a cap-
tacido dos odcitos necessita de estimulagido ovariana, sendo con-
traindicado em caso de alguns tumores sensiveis ao estrogeno ¥,
e ainda existem implicagdes e algumas barreiras éticas com re-

lagao ao congelamento dos embrides.

Criopreservacao de o0citos

A criopreservacdo de odcitos permite o prolongamento da
capacidade reprodutiva pelo armazenamento de material genéti-
co fertilizavel, especialmente em situagdes com risco de compro-
metimento da fungdo ovariana. Esta técnica é uma opgdo para
pacientes sem parceiro ou meninas mais jovens com cancer e
também para quem ndo aceita a doacdo de espermatozoides.

As primeiras gestagOes oriundas de odcitos congelados foram
descritas ha aproximadamente 16 anos por Chen e Al Hasani
etal?t?? em 1986 e 1987. Até o ano de 2004, aproximadamente
100 criangas nasceram de odcitos congelados, entretanto o indi-
ce de gravidez ainda é muito baixo, entre 1 a 5% %, sendo que
a taxa de sobrevivéncia do odcito depois do descongelamento é
de 25 a 40%, com altos indices de poliploidias, de embrides mal-
formados e insucesso na fertilizacdo?. Atualmente, o nimero de
criangas nascidas por odcitos congelados tem aumentado mui-
to devido ao maior conhecimento e estudo da morfologia dos
odcitos através de métodos e técnicas mais avangadas® Varios
estudos revelam diferentes taxas de implanta¢do e nascimentos
de o6citos congelados, sendo que a maioria deles tem boas taxas
de sobrevivéncia( tabela 3 ).

Os métodos mais utilizados recentemente para criopreserva-
¢do de odcitos sdo o de Vitrificagdo e o Slow Freezing, sendo que
no Slow Freezing a taxa de sobrevivéncia dos oocitos é de 74 a
90% e por Vitrificagao é de 84 a 95%7.

O procedimento para o congelamento dos odcitos se inicia
com a indugdo hormonal da ovula¢do na mulher através de go-
nadotrofinas exégenas antes do inicio da quimioterapia; entao,
os odcitos sdo congelados quando estiverem em Metafase II. No
caso de tumores sensiveis aos hormoénios, os odcitos podem ser

maturados i vitro no laboratorio®®?.

Tabela 3 - Casos clinicos reportados através do congelamento de o6citos

Estudo (n° de pacientes) 0dcitos congelados (n)

Katayama et al.® 46
Antinori et al.* 330
Kim et al.* 51
Chian et al* 180
Kuwayama et al.” 107
Yoon et al.¥ 474

Fonte: Gook e Edgar®.

Sobrevivéncia (%)

94
99
80
94
80
69

Entretanto, por ter caracteristicas peculiares, os odcitos pos-
suem baixa viabilidade pdés-congelamento, sofrendo diversas
modificagdes, tais como endurecimento da zona pelucida, sur-
gimento de pequenas fraturas em sua estrutura, danos no citoes-
queleto, desintegragao do fuso meidtico, desajustes nos cromos-
somos e no DNA e o rompimento da membrana plasmatica 7,
Tais modificagdes podem ser consequéncia da agao de crioprote-
tores ou da dgua que se solidifica a 0°C”.

A captacdo dos odcitos promete ser uma excelente escolha
para pacientes com cancer desde que seu tratamento se inicie an-
tes da quimioterapia. O procedimento é um pouco invasivo e a
idade limite para criopreservar os odcitos € 35 a 38 anos. O custo

da técnica é alto e as chances de sucesso variam de 30 a 40%%.

Criopreservacao do tecido ovariano

A criopreservagdo de tecido ovariano pode ser uma 6tima
alternativa para criangas com cancer, mulheres mais jovens sem
parceiros, mulheres que ndo podem sofrer indugao da ovulagao
com hormoénios e também para mulheres em que néo é possi-
vel postergar o inicio da menopausa. Além disso, o transplante
de tecido ovariano pode recuperar a capacidade de produgao
enddgena de esteroides sexuais®.

O primeiro caso de gravidez natural por reimplante de te-
cido ovariano descongelado sobre o ovario remanescente foi
relatado em 2004 por Donnez et al.®!, e em 2005 Meirrow et
al.%? relataram uma gravidez por Fertilizagdo in vitro apds o reim-
plante do tecido ovariano®.

Esta técnica exige laparoscopia ou minilaparotomia, na qual
um ovario é removido e o outro é preservado. A parte do ovario
que contém os Ovulos é secionada em fatias finas de tecido e
congelada a -196°C por vitrificagdo.

Posteriormente, quando a mulher resolver engravidar, algu-
mas das fatias de tecido ovariano poderdo ser descongeladas e
recolocadas (novamente, através de uma laparoscopia) na prépria
pelve (implante ort6pico) ou em outro local do corpo (implante
ectépico); uma vez submetido ao ambiente hormonal da mulher,
o tecido ovariano volta a maturar os foliculos normalmente®.
Atualmente, o congelamento tem sido realizado por trés técni-

cas: ovario inteiro com pediculo vascular, fragmentos do cértex

06citos implantados (n) Nascimentos (n)
2 2
39
Tw
11
12
8

N N O O Ww
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ovariano e foliculos isolado 33Porém, vale ressaltar a grande preo-
cupagdo quanto ao reimplante de células malignas eventualmente
presentes nesse tecido, ou a possibilidade de essas células recolo-
cadas se comportarem como células de um possivel tumor®.
Contudo, apesar de ser considerado um método promissor, o
congelamento de tecido ovariano apresenta baixas taxas de sucesso

em seres humanos, necessitando de maiores estudos a respeito.
Principios éticos da criopreservacao

Criopreservacao de gametas e embrioes

Lei 11.105/2005 - art. 5°1I

Antigo 225 CF (Constituicdo Federal) - todos tém direito ao
meio ambiente ecologicamente equilibrado, bem de uso comum
do povo e essencial a sadia qualidade de vida, impondo-se ao
Poder Publico e a coletividade o dever de defendé-los e preserva-lo

para as presentes e futuras geragdes.[ Resolucdo CFM 1358/92] .

1- As clinicas, centros ou servi¢os podem criopreservar esper-
matozoides, 6vulos e pré-embrides;

2- O numero total de pré-embrides produzidos em laboratério
serd comunicado aos pacientes para que se decida quantos
pré-embrides serdo transferidos a fresco, devendo o excedente
ser criopreservado, ndo podendo ser descartado ou destruido;

3- No momento da criopreservagdo, os conjuges ou compa-
nheiros devem expressar sua vontade, por escrito, quanto ao
destino que sera dado aos pré-embrides criopreservados em
caso de divorcio, doengas graves ou de falecimento de um
deles ou de ambos, e quando desejam doé-los. [Resolugdo
CEM 1358/92 Item V)®.

Ooforopexia

A ooforopexia consiste na transposi¢do dos ovarios para um
local fora do campo da radiagdo. Esta técnica é indicada quando
a paciente necessita de radioterapia em linfonodos da regido pél-
vica (por exemplo: linfoma de Hodgkin), ndo sendo possivel em
tumores da regido, como cancer de colo de Utero, cancer vaginal
e sarcomas pélvicos “&%.

Este procedimento pode ser feito através da laparoscopia,
uma cirurgia minimamente invasiva na qual o ovario direito é
liberado de seus ligamentos pélvicos, mantendo seu pediculo
vascular, e entdo ¢é fixado em uma posi¢do mais cranial e lateral.
O ovario direito é o escolhido, pois evita interferéncia do célon
sigmoide®. Entretanto, como existe o risco de os ovarios volta-
rem na posicdo original, é indicado realizar a ooforopexia logo
antes do inicio da radioterapia®.

Durante o procedimento, deve se tomar muito cuidado com

as fungdes de vascularizagdo dos ovarios apés a fixagdo, para que

nao ocorram acotovelamentos ou estiramentos das artérias nutri-
zes e, consequentemente, interrupgdo do fluxo sanguineo local®.

A taxa de sucesso da ooforopexia varia de 50 a 100%, depen-
dendo da dose de irradiagdo e da idade da paciente, geralmente
mulheres com mais de 40 anos costumam evoluir para faléncia

ovariana'.

GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone)

O uso concomitante de agonistas GnRH durante o tratamen-
to do cancer também é uma alternativa que pode minimizar o
dano gonadal ocasionado pela quimioterapia.

Essa supressdo ovariana de GnRH age diretamente no
eixo hipotalamo-hipofisario, gerando o repouso ovariano que
impedird o desenvolvimento dos foliculos para a fase final,
permitindo que eles fiquem em um estdgio mais resistente.
O agonista GnRH impede o aumento da liberagdo de FSH
(horménio foliculo-estimulante) por retroalimentagdo negati-
va, prevenindo a atresia folicular e tornando o ambiente hipo-
estrogénico. Com isso, ocorre a reducdo do fluxo sanguineo
do ovario, diminuindo a quantidade de agente quimioterapi-
co que atingira esse 6rgdo. O agonista GnRH pode aumentar
a producdo local de fatores antiapoptéticos ou pode ter um
efeito ovariano direto diferente %,

Esta supressdo ovariana é induzida por contraceptivos hor-
monais combinados com progesterona exclusiva e andlogos do
GnRH, e a administracdo de GnRH ¢ feita antes e durante a qui-

mioterapia, com indicacdo para mulheres de até 40 anos®.

Aspectos psicologicos do cancer

Antigamente, entre os séculos 19 e 20, o cancer era conside-
rado contagioso e associado a falta de higiene e limpeza tanto
fisica como moral. Era visto como um castigo através do qual
o doente poderia alcangar a libertagdo dos seus pecados caso
conseguisse suportar com resignacao o sofrimento causado pela
doenga®. Felizmente, essa visdo retrograda foi superada e, hoje,
com os grandes avangos nos métodos de diagnosticos e trata-
mento, o paciente de cancer consegue ter uma vida normal e ndo
mais em meio a tantos paradigmas.

Ha alguns anos, o paciente com cincer era estudado em
termos quantitativos de sobrevivéncia aos tratamentos dispo-
niveis, mas, hoje, gragas ao desenvolvimento e aos avancos da
medicina, o cancer tem sido tratado a partir de uma perspectiva
biopsicossocial, com a qual psicologia e medicina contribuem,
trabalhando juntas para a cura e qualidade de vida apés a remis-
sao da doenca*'.

Atualmente, as neoplasias malignas vém assumindo um pa-

pel cada vez mais importante entre as doengas que acometem a
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populacado feminina, representando, no Brasil e no mundo, im-
portante causa de morte entre as mulheres jovens e adultas®.

O diagnéstico do cancer tem, geralmente, um efeito devasta-
dor na vida dessas mulheres, seja pelos efeitos fisicos que o tra-
tamento pode provocar seja pelos efeitos psicologicos, mudando
todo o quadro social e emocional de cada paciente, envolvendo
toda a familia nesse novo quadro®.

Mulheres com cancer sdo verdadeiras guerreiras que lutam
dia a dia contra suas diferentes reagdes psicoldgicas, fisicas e mo-
rais. Elas se sentem completamente perdidas, angustiadas, fragi-
lizadas e com muito medo do futuro; medo das consequéncias
do tratamento, medo da recidiva, medo da morte, entre outros.
Seus pensamentos e sentimentos estio envoltos por uma maré
de incertezas, culpa, ansiedade e raiva.

As mudangas na imagem corporal da mulher afetam sua au-
toestima e podem interferir na vida sexual e no relacionamento
com seu parceiro. Elas passam a se sentir inferiorizadas e fragili-
zadas e com medo de serem rejeitadas pela sociedade ao toma-
rem conhecimento da sua doenca. Na maioria das vezes, a rela-
¢ao familiar se deteriora por ndo saberem lidar com a situagao.

Além das consequéncias fisicas da quimioterapia e de todo
sofrimento emocional envolvido, a mulher ainda corre o risco
de perder um de seus maiores sonhos, a maternidade. A maioria
das mulheres deseja ser mée, e quando isso ndo é possivel elas
se sentem mulheres fracas, perdem sua identidade feminina e
seu valor.

Enfrentar um cancer sabendo da probabilidade de se tornar
infértil torna a doenga ainda mais dolorosa, principalmente porque
as pacientes tém de lidar com a infertilidade em um momento cri-
tico de sua vida, no qual muitas vezes ndo lhes sobra tempo nem

condigbes financeiras para seguir com algum tipo de procedimento

Tabela 4 - Métodos de preservacéo da fertilidade

Técnica Vantagens
Criopreservacao de Disponivel na maioria dos Centros de Re-
embrido producdo Assistida

Boas taxas de gestacao

Criopreservacao de odcitos  Nao necessita de parceiro

Pode congelar maior numero de odcitos
Menores implicacoes éticas

|deal para mulheres jovens

Criopreservacao de tecido  Possibilidade de gestacao espontanea

ovariano Nao necessita de inducao ovariana
Possibilidade de restabelecer funcao ovariana
completa

Ooforopexia Cirurgia minimamente invasiva

Pode ser realizada em qualquer centro cirlr-
gico

N&o ha necessidade de procedimento cirlrgico
N&o necessita adiar o tratamento

Supressao ovariana - GnRH

para a preservacao da fertilidade. Além disso, existe a preocupagao
da mulher com relacdo a hereditariedade do cancer.

Contudo, pouca atengdo é dada a qualidade de vida dessas
pacientes apds a cura do cancer, principalmente no aspecto da
preservacao da fertilidade. Menos de 25% dos médicos orientam
e encaminham suas pacientes em idade fértil para especialistas
em reprodugdo humana®.

Estudos revelam que a principal barreira enfrentada pelos mé-
dicos é conciliar o inicio do tratamento do cancer com os procedi-
mentos necessarios para a preservacao da fertilidade; sem contar
o alto custo da quimioterapia e da radioterapia, ainda é necessaria
uma boa quantia para pagar os procedimentos de preservacio, ja
que os convénios médicos ndo cobrem tais tratamentos *.

De acordo com as recomendacées da Sociedade Americana
de Oncologia (ASCO), os oncologistas tém a responsabilidade
e o dever de discutir e informar as suas pacientes sobre todas
as chances e alternativas de preservagdo da fertilidade antes do
inicio do tratamento. E fundamental esclarecer todos os riscos
que a paciente terd apds o tratamento e todas as alternativas ofe-
recidas pelas técnicas de reproducao humana’.

Portanto, o conhecimento das técnicas de preservacdo da
fertilidade deve ser de dominio de médicos e profissionais da
salide que estiverem envolvidos com as pacientes com cancer.
O trabalho conjunto e em equipe ajuda para maior divulgagdo
e esclarecimento desse assunto, beneficiando exclusivamente as

mulheres com cancer.

Cconclusao

A técnica e a estratégia de preservagdo da fertilidade em

mulheres com cancer a serem escolhidas dependem da idade

Desvantagens Taxas de gravidez (%)

Procedimento invasivo

Requer adiantamento da quimioterapia por 2 a 6 semanas
Necessita de um parceiro

Numero limitado de embrides congelados

Alto custo

Implicagdes éticas em caso de falecimento da paciente
Contraindicado em tumores horménio-dependente
Procedimento invasivo

Requer adiantamento da quimioterapia por 2 a 6 semanas
Alto custo

Contraindicado em tumores horménio-dependente
Procedimento cirlrgico para retirada e reimplante do tecido
Risco de isquemia apds o reimplante

Alto risco de reimplante de células malignas

Baixas taxas de sucesso

Deve ser realizada imediatamente antes da Radioterapia
Risco de 0s ovarios voltarem a posi¢ao normal

Uso continuo da medicagdo antes e apds a quimioterapia
Alto custo

30a40

30a40

Tecnica ainda experi-
mental; em estudos

50 a 100

Técnica ainda experi-
mental; em estudos
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da paciente, do tempo disponivel para o inicio do tratamento,
da presenca de parceiro e principalmente do tipo de cincer
em questao.

Atualmente, o método de preservagdo mais bem aceito e com
maiores chances de sucesso é o de criopreservagao de embrido,
mas todos os outros métodos também tém demonstrado bons
resultados. A escolha da técnica a ser utilizada deve ser antes
discutida entre medico e paciente avaliando os prés e contras de
cada opgao (Tabela 4).

Apesar de ser de extrema importancia, a infertilidade ainda é um

assunto omitido entre médicos e pacientes quando existe um cancer
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Sindrome pré-menstrual e transtorno disforico

pré-menstrual: atualizacao
Premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder: an update

Vivian Ferreira do Amaral’, Leilane Vensao?, Ticiane Monigue Escopelliz, Vania Balderrama?

Vivian Ferreira do Amaral é Doutora em Ginecologia e Obstetricia; Professora Adjunta da Pontificia Universidade Catolica do
Parané (PUC-PR) e da Universidade Federal do Parana (UFPR), e Coordenadora do Ambulatério de Endometriose e Infertilidade
da Santa Casa de Misericordia de Curitiba.

Resumo

A sindrome pré-menstrual € um conjunto de sinais e sintomas fisicos, emocionais e comportamentais que ocorre durante a fase lUtea do ciclo
menstrual e atinge cerca de 40% das mulheres em idade fértil. O transtorno disforico pré-menstrual afeta 5,8% das mulheres e é definido quando
0s sintomas pré-menstruais sao suficientemente severos a ponto de afetar a qualidade de vida dessas pacientes em ambito social, familiar e
profissional. Ha diversas opgoes de tratamento descritas na literatura para ambas as patologias, incluindo mudanga no estilo de vida, suplementagao
alimentar, fitoterapia, medicamentos hormonais, supressores da ovulacao, ansioliticos, antidepressivos, entre outros. O objetivo deste artigo de
revisdo foi fornecer uma atualizacdo acerca dessas doencas tao prevalentes entre as mulheres, pontuando aspectos clinicos relevantes e avaliando
0s tratamentos atualmente disponiveis sob a ¢tica da Medicina baseada em evidéncias.

Unitermos: Sindrome pré-menstrual; Transtorno disférico pré-menstrual; Disforia.

Abstract

Premenstrual syndrome is a group of physical, emotional and behavioral symptoms that happens during the luteal phase of the menstrual cycle and
affects about 40% of women in their reproductive age. Premenstrual dysphoric disorder affects 5.8% of women and is defined when the premenstrual
symptoms are severe enough to affect quality of life of patients in the social, familial and professional scopes. The treatment options described
in literature for both diseases are vast, including change in lifestyle, diet supplementation, phytotherapy, hormonal drugs, ovulation suppressors,
anxiolytics, antidepressant medications and others. The objective of this review article was to provide an update about these diseases which are
among women, pointing out relevant clinical aspects and evaluating the current treatments available, according to evidence-based medicine.

Uniterms: Premenstrual syndrome; Premenstrual dysphoric disorder; Dysphoria.
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Introducao

Sindrome pré-menstrual (SPM) é um conjunto de sinais
e sintomas fisicos, emocionais e comportamentais que ocor-
rem durante a fase litea do ciclo menstrual (se inicia na se-
mana anterior & menstruagio e desaparece alguns dias apés
o inicio do fluxo menstrual)!. E descrito ainda um segundo
padrao de vigéncia, no qual a resolu¢do da sindrome é mais
lenta, persistindo durante a fase folicular. A SPM ocorre ci-
clicamente em mulheres que se encontram no periodo fértil
e tem carater recorrente. Possui intensidade e manifestacdes
variaveis, atingindo o dpice um a dois dias antes da menstru-
acdo?. Devido a grande variabilidade dos sintomas (sdo des-
critos mais de 300), a conceituacdo da SPM estd muito mais
vinculada a sua periodicidade do que a sua sintomatologial.
Os sinais e sintomas mais relatados sao a irritabilidade, o
ganho de peso, edema, mastalgia, tristeza, fadiga, cefaleia,
labilidade afetiva, episédios de choro, ansiedade, tensdo e
avidez por alimentos ricos em carboidratos. Esses sintomas
podem trazer algum grau de prejuizo funcional, mas, por de-
fini¢do, ndo sdo severos o suficiente para causar incapacida-
de nas capacidades diarias'?

Quando os sintomas da SPM sdo muito intensos e acabam
prejudicando a paciente no &mbito profissional, escolar ou social,
caracteriza-se o Transtorno Disférico Pré-Menstrual(TDPM)?.
Existem critérios diagndsticos estabelecidos pelo Manual de
Diagnéstico e Estatistica da Associagdo Psiquidtrica Americana,
de 1994 (DSM-IV). Sdo necessarios pelo menos cinco sintomas
para o diagnostico, devendo necessariamente um deles ser hu-
mor deprimido, ansiedade, instabilidade afetiva ou irritabilidade.
O preenchimento dos critérios por pelo menos dois ciclos con-
secutivos confirma o TDPM*.

Dessa forma, a SPM manifesta-se por sintomas fisicos mode-
rados e leves alteragdes do humor, enquanto o TDPM apresenta
sintomas de humor mais prevalentes e correlacionados com défi-
cit no funcionamento social, profissional e familiar’.

H4 ainda o termo disforia pré-menstrual (DPM) que é usado
nos casos em que a mulher, embora ndo preencha os critérios
diagnosticos para TDPM, apresenta recorréncia de um ou mais
sintomas que acarretem prejuizo em sua vida didrial.

E importante distinguir a verdadeira SPM de outros sintomas
fisiologicos e outras doengas psiquidtricas. Errar nessa distingao

implica um tratamento inapropriado e ineficaz®.

Epidemiologia

A SPM pode atingir de 75 a 80% das mulheres em idade fértil
com sintomas fisicos e/ou psiquicos'®. Porém, alguns estudos

demonstram que até 40% das mulheres sofrem de SPM”® e que,

destas, 3 a 8% apresentam TDPM'?. Segundo Wittchen et al, a
prevaléncia de TDPM em 2001 foi de 5,8%”.

Azevedo et al. demonstraram, em uma amostra de 360 ado-
lescentes com idade entre 14 e 18 anos, a incidéncia de SPM de
65,8%. Nesse estudo, observou-se a associacdo entre a presenca
da SPM e a idade da menarca das adolescentes, demonstrando
que as jovens que menstruaram mais cedo apresentaram maior
incidéncia de SPM. Além disso, foi constatada a presenca de
SPM em idade cada vez mais precoce’.

Fatores genéticos e socioculturais provavelmente estdo en-
volvidos. Sabe-se que o fato de a mae apresentar SPM aumenta
o risco da sindrome na filha; 50,5% das adolescentes com SPM
sao filhas de mulheres que também apresentam a sindrome. O
mesmo ocorreu em relagdo as irmas portadoras de SPM!C.

O TDPM tem sido descrito desde a menarca!, sendo mais co-
mum seu aparecimento entre 25 e 35 anos!. Evidéncias clinicas
sugerem que o TDPM se prolonga até a menopausa, frequente-

mente mostrando gradual piora com a proximidade desta®'%.

Etiologia

Acetiologia da SPM e do TDPM permanece desconhecida®!*.
As inUmeras teorias propostas ndo sdo capazes explicar a diversi-
dade de sintomas e formas de apresentacio, sendo dificil atribuir
uma Unica etiologia®”.

A revisdo de literatura mostra que o assunto estd lon-
ge de um consenso, ja que as evidéncias apontam multiplos
mecanismos'*#1*. Ha concordancia de que a fun¢do ovariana
normal seja responsavel pela deflagracdo de eventos bioquimicos
no sistema nervoso central e outros tecidos-alvos, causando os
sintomas em mulheres suscetiveis"*®. Ou seja, oscilagdo nos niveis
de estrogenos e progesterona no ciclo menstrual influenciaria a
modulagdo do sistema neuroendécrino feminino, em particular a
serotonina'®'®, causando os sintomas em mulheres mais sensiveis.
A etiologia dessas alteragbes provavelmente esta ligada a disfun-
¢do nos receptores serotoninérgicos?. A existéncia de sintomas de
disfungao serotoninérgica comuns para SPM e TDPM e o efeito
terapéutico de drogas que aumentam a disponibilidade desse neu-
rotransmissor sdo fortes evidéncias de que o sistema serotoninér-
gico estd envolvido na génese da maioria dos sintomas®°.

Acredita-se que fatores ambientais, como a dieta, também po-
dem estar envolvidos no desenvolvimento dos sintomas!. Os ali-
mentos considerados sdo chocolate, cafeina, sucos de fruta e alcool.
Bertone-Johnson et al. analisaram 3.025 mulheres entre 27 e 44 anos
em um estudo sobre a ingestdo de célcio e vitamina D e o risco de
incidéncia de SPM. Eles sugerem que uma dieta rica em calcio e vita-
mina D reduz o risco de SPM, pois previne o seu desenvolvimento
inicial.’® Porém, até o momento, o papel da dieta ndo foi comprova-

do®2 Influéncias genéticas também parecem estar envolvidas>*’.
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Diagnaostico

Caracteristicamente, a SPM se apresenta sob a forma de mul-
tiplas manifesta¢oes, ndo se observando caso em que ocorra ape-
nas uma alteracio isolada. Em uma mesma mulher, os sintomas
ndo sdo os mesmos e a intensidade destes pode oscilar a cada
ciclo'. As mulheres com a SPM comumente se apresentam ao
meédico ja referindo o préprio diagnédstico, cabendo ao médico
confirmar a sindrome e excluir outras causas para os sintomas®.

Os sintomas da SPM podem ser divididos, de uma maneira
geral, em dois grupos: somaticos e psiquicos®. Entre os sintomas
somaticos mais comuns estdo os estados congestivos, afetando
principalmente as mamas, abdome e pelve, a reten¢do hidrica e
outras manifestagdes, como a enxaqueca, o aumento da secregdo
vaginal, dores vagas generalizadas, anorexia, aumento do apeti-
te, diarreia, constipagdo, sudorese, acne, herpes, insénia, crises
asmaticas, aumento de peso temporario, dores lombares e cia-
ticas, distarbios alérgicos, crises ciclicas de hipertrofia da tireoi-
de, aerofagia, estados hipoglicémicos e crises convulsivas??!22,
Entre os sintomas psiquicos, pode-se destacar: a incapacidade de
concentragdo, labilidade afetiva, perturbagdes no sono, agressi-
vidade, irritabilidade, tensdo nervosa, humor variavel, depressao,
ansiedade, crises de choro e desanimo?021:23.24,

Dentre os sintomas, pode ocorrer a predominancia de alguns,
o que determina uma classificagdo da SPM em quatro subgrupos:
SPM-A, H, C e D2, A SPM-A é o quadro mais comum, no qual

predomina a sintomatologia emocional e a SPM-H ¢é a segunda

Quadro 1- Critérios diagndsticos para TDPM'2

mais frequente e se caracteriza por alteragbes do metabolismo
hidrico* (Tabela 1).

Segundo o American Congress of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG), para se diagnosticar SPM os sintomas devem estar pre-
sentes cinco dias antes do periodo menstrual, por pelo menos
trés ciclos menstruais consecutivos, termina dentro de quatro
dias depois que o periodo iniciou e interferir em algumas de suas
atividades normais.

Entre as pacientes que frequentemente relatam queixas fisi-
cas e psicoldgicas durante o periodo pré-menstrual, um subgru-
po parece ser particularmente afetado por sintomas disféricos de
labilidade do humor, humor depressivo, irritabilidade e tensdo
aumentadas. Esses sintomas geralmente comegam a ocorrer
durante a fase lutea tardia do ciclo menstrual e continuam por
poucos dias no inicio da subsequente fase folicular®. Esse trans-
torno variante, mais severo ou extremo, com oscilagdo do humor
designa-se como (TDPM) %,

Os critérios utilizados para diagnosticar a presenga do TDPM,
segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica da Associagdo
Psiquiatrica Americana (1994) e a ACOG, seguem no Quadro 1.

Tabela 1 - Classificacdo da sindrome pré-menstrual’*

SPM-A SPM-H SPM-C SPM-D
Ansiedade intensa Edema Cefaleia Depressao
Irritabilidade Dores abdominais Aumento do apetite  Insénia
Tensao nervosa  Mastalgia Preferéncia por doce Choro facil
Ganho de peso Fadiga Esquecimento
Palpitacoes Confusao
Tremores

Associacao Psiquiatrica Americana

A. Os sintomas devem ocorrer durante a semana anterior a menstruagéo e
remitirem poucos dias ap6s o inicio desta. Cinco dos seguintes sintomas
devem estar presentes e pelo menos um deles deve ser o de nimero 1, 2, 3,
ou 4:

1. Humor deprimido, sentimentos de falta de esperanga ou pensamentos auto-
depreciativos.

2. Ansiedade acentuada, tenséo, sentimentos de estar com 0s “nervos a flor da

pele”.

Significativa instabilidade afetiva.

Raiva ou irritabilidade persistente e conflitos interpessoais aumentados.

Interesse diminuido pelas atividades habituais.

Sentimento subjetivo de dificuldade em se concentrar.

Letargia, fadiga facil ou acentuada falta de energia.

Alteracao acentuada do apetite, excessos alimentares ou avidez por determi-

nados alimentos.

9. Hipersonia ou insonia.

10. Sentimentos subjetivos de descontrole emocional.

11. Outros sintomas fisicos, como sensibilidade ou inchaco das mamas, dor de
cabega, dor articular ou muscular, sensagao de “inchago geral” e “ganho de
peso”.

© N oA~ W

B. Os sintomas devem interferir ou trazer prejuizo no trabalho, na escola, nas
atividades cotidianas ou nos relacionamentos.

C. Os sintomas ndo devem ser apenas exacerbagdo de outras doencas.

D. Os critérios A, B, e C devem ser confirmados por anotacdes prospectivas em
diario durante pelo menos dois ciclos consecutivos.

ACOG
0 diagnostico se faz quando a mulher apresenta 5 ou mais dos seguintes sintomas:

Na maioria das vezes, 0s sintomas comegam na semana anterior ao periodo
menstrual e terminam poucos dias apos o inicio do periodo.

Humor deprimido

Tensao, ansiedade e nervosismo

Desanimo, ou frequentemente chorosa

Irritabilidade constante e maior que pode causar conflitos com outras pessoas
Falta de interesse nas coisas que se costumava apreciar

Ter problemas para se concentrar

Falta de energia

0 apetite muda, pode aumentar ou ter desejos por certos alimentos

Ter problemas para dormir, ou dormir em excesso

Sentir-se oprimida

Sintomas fisicos como seios inchados ou sensiveis, cefaleia, artralgia ou mial-
gia, inchago no corpo e ganho de peso.
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O TDPM deve ser diferenciado da SPM, termo primariamen-
te reservado para sintomas fisicos moderados anteriormente des-
critos, acrescidos de leves variagdes de humor'. Uma avaliacao
séria psiquidtrica, incluindo uma andlise detalhada, anamnese
estruturada e questiondrios objetivos, pode ajudar a esclarecer
o diagndstico nos casos mais dificeis’. A ACOG aconselha que
as pacientes facam um diario de sintomas, para facilitar o diag-
néstico da SPM?. Esse diario deverd ser feito por pelo menos 2-3
meses, com a anotagdo dos sintomas, fisicos ou emocionais, a
intensidade com que ocorrem, e dos dias do periodo menstru-
al. Essas simples anotagdes facilitardo ao médico a realizagdo do
diagnostico de SPM, ou talvez de outra condigdo (Figura 1).

Os diagnésticos diferenciais do TDPM incluem: doengas
que podem ter um padrdo de agravamento na fase latea, como
cefaleia migratéria, epilepsia, sindrome do colo irritavel e hipo-
tireoidismo; doencas psiquidtricas, como depressao e ansiedade;
sindromes com sintomas similares, porém ndo restritos a fase
lGtea: edema ciclico, sindrome da fadiga cronica e fibromialgia
e, finalmente, doencas sem padrao de fase latea, como sindrome
anémica, endometriose, doenga fibrocistica da mama e lipus eri-
tematoso sistémico!. Um teste de liberacdo do horménio anélo-
go a gonadotrofina, ou o uso, por trés meses, de Goserelina, um
analogo ao horménio agonista da liberacdo da gonadotrofina,
podem ser Uteis para distinguir a SPM com base hormonal de

distirbios psiquiatricos’.
Tratamento

Os objetivos do tratamento da SPM e TDPM sao reduzir os
sintomas e melhorar a qualidade de vida da mulher. Os fatores
limitantes na avaliacdo dos tratamentos sdo a falta de estudos
que comparem diferentes modalidades de tratamento, a alta taxa
de resposta ao placebo (25 a 50%)%, pequeno nimero de ensaios
randomizados e controlados e grande variabilidade de critérios

de inclusao e resultados obtidos nos trabalhos'!.

Tratamento nao farmacolégico

Educagdo da paciente: fornecer a paciente informagdes acer-
ca da biologia e prevaléncia das doengas aumenta a percepgao de

controle e alivio dos sintomas.

Modificagao do estilo de vida: quanto aos habitos alimenta-
res, descreve-se que a diminui¢do do consumo de cafeina (ligada
a irritagdo e insonia pré-menstrual), sal (associado ao inchago,
retencdo liquida e intumescéncia mamaria), chocolate, agtcar
refinado e alcoole o0 aumento do consumo de carboidratos com-
plexos (principalmente na fase litea) poderiam ajudar no manejo
da SPM e TDPM?3#1113. Hipotetiza-se que os carboidratos com-
plexos mantenham um nivel de glicose sérico que diminui a avi-
dez pré-menstrual por comida e aumenta o triptofano no cérebro
para a sintese de serotonina, sendo superiores ao placebo para
diminuir a DPMI**. Outras recomendagdes pertinentes ao estilo
de vida dizem respeito a cessagdo do fumo®, exercicios aerdbi-
cos didrios (para modificar os niveis de endorfina) e privacao do
sono (corrigir o ritmo circadiano anormal existente nas mulheres
com TDPM)*. A excecdo dos estudos comparando carboidratos
e placebo, as demais modificagbes de estilo de vida ainda nao
foram bem avaliadas por estudos controlados.

Tratamento psicossocial: sdo descritas técnicas de reducdo
de stress, relaxamento, terapia cognitiva, massagem, reflexolo-
gia, yoga, fotoestimulacdo, acupuntura, aconselhamento matri-
monial, biofeedback e fototerapia®. Todas essas modalidades de
tratamento nao foram avaliadas em estudos controladas, haven-
do necessidade de maior investigacdo. Sue constatou, em seus
trabalhos, beneficios positivos, mas limitagdes metodoldgicas?.
Para Christensen, a terapia cognitiva pode aumentar a autoesti-
ma e reduzir outros sintomas nas mulheres com TDPM?.

Suplementacio alimentar: Thys-Jacobs et al. demonstraram,
em um grande ensaio clinico multicéntrico e controlado com pla-
cebo, que 1.200 mg de célcio elementar por dia podem aliviar
tensdo, ansiedade, reten¢do de liquido, dor e avidez por comida
em mulheres com TDPM?. Embora nao seja uma opinido una-
nime na literatura e alguns estudiosos considerem o célcio com
grau de evidéncia B de efetividade®, Sue o recomenda como
primeira linha de tratamento para SPM?. O magnésio é um cofa-
tor de muitas reagGes enzimaticas e alguns estudiosos acreditam
que sua suplementagdo pode aliviar alguns sintomas por corrigir
possiveis deficiéncias®®. A vitamina B, também é um cofator na
sintese de dopamina e serotonina, e a sua reposi¢do poderia, em
teoria, aliviar sintomas de humor na pacientes com TDPM. A
vitamina E hipoteticamente auxilia na sintese de prostaglandi-

nas e na regulagio de neurotransmissores centrais, combatendo,
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Figura 1 — Diario de sintomas?
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portanto, sintomas fisicos e de humor®. Os estudos que avaliam
a efetividade dessas substancias no TDPM apresentam grau B ou
C de evidéncia®®. Dessa forma, ha necessidade de ensaios clini-
cos adicionais para validar essas terapias (Tabela 2)3*5.

Tratamento fitoterapico: o V. agnus castus (popularmente
chamado de vitex ou pimenteiro silvestre, cujo nome em inglés é
chasteberry), foi comparado com fluoxetina em um estudo contro-
lado e randomizado. Ambos se mostraram eficazes no tratamen-
to do TDPM, embora fluoxetina tenha tido melhores resultados
nos sintomas emocionais e o vitex nos sintomas fisicos*. Outros
estudos ndo conseguiram mostrar beneficio do Ginko biloba,*
6leo de semente de primula, kava kava, black cohosh, gengibre, fo-
lha raspada de framboesa e casco de arvore de uva no tratamen-
to do TDPM81. Pequenos estudos controlados apontaram uma
superioridade do agafrdo em relagdo ao placebo no tratamento
da SPM e TDPM*. Essas terapias fitoterapicas nao sao aprovadas
pela US Food and Drug Administration (FDA), e sua seguranga na
gravidez e lactagdo ndo foi estabelecida®.

Na opinido de Freeman e Sondheimer?, todas as linhas de tra-
tamentos citados s6 devem ser indicadas para mulheres que nao
apresentam doenca grave o suficiente para justificar um trata-
mento “real”. Por outro lado, na opinido de Pearlstein e Steiner?,
modificagdo do estilo de vida, terapia congnitiva, vitex e célcio
sdo opgoes iniciais ndo-farmacoldgicas aceitaveis no tratamento
de SPM ou TDPM. Para Lori et al., todas as pacientes com SPM
devem receber inicialmente terapia ndo-farmacoldgica, e a me-
dicagdo ¢ indicada para pacientes com sintomas persistentes da
SPM ou com diagnéstico de TDPM!M.

Tratamento farmacolégico

Progesterona: atua por meio da supresso da ovulagdo. E o
tratamento mais prescrito para SPM no Reino Unido®, embora
algumas evidéncias apontem que esse hormonio pode ser o res-
ponsavel por sintomas emocionais e fisicos da SPM. Wyattetal.,
em uma revisdo sistematica, concluiram que nio ha evidéncia da
eficacia da progesterona no manejo da SPM®. Muitos estudos
controlados e randomizados anteriores ndo haviam demonstra-
do superioridade da progesterona em relacdo ao placebo. Dessa
forma, essa medicagdo nao estd indicada para o tratamento da
SPM e TDPM™%,

Anticoncepcionais orais: os ACOs suprimem a ovulagdo,
mas permitem a menstruagdo periédica. Apesar de serem ampla-
mente prescritos para o tratamento de SPM e TDPM, até recen-
temente os estudos controlados e randomizados que avaliavam
ACO mono e trifasicos obtinham apenas resultados negativos,
nao sendo recomendados no tratamento de SPM ou TDPM!5,
Com a introdugdo no mercado, no final da década de 1990,

de um ACO contendo etinilestradiol (EE) 20 mcg e apenas um

progestageno (drosperinona 3 mg) o papel dos ACO no trata-
mento da SPM e TDPM alterou-se. Essa combinacao se carac-
teriza por uma alta eficicia contraceptiva, excelente controle do
ciclo, boa tolerabilidade e impacto favoravel na libido e no meta-
bolismo da glicose!*%.

Diversos estudos recentes, controlados e randomizados
avaliando essa combinagdo demonstraram efeitos superiores
da mesma em relagdo ao placebo para o controle dos sinto-
mas do TDPM*!8. Berardis et al., em uma revisdo sobre o tema,
propuseram que EE/drosperinona ndo deve ser considerado
tratamento de primeira linha, mas, em funcio de sua eficicia e
boa tolerabilidade, é util para abrir o espectro terapéutico para
TDPM?. Sugerem, ainda, que se compare, por meio de estudos
duplo-cegos e randomizados, a eficacia dessa combinagdo com
o tratamento hoje considerado de primeira linha (inibidores de
recaptacao da serotonina). O FDA, em 2006, aprovou EE/dros-
perinona para o tratamento do TDPM em mulheres com desejo
de contracepgao®.

Agonistas de GnRH: sdo representados pelo leuprolide, bu-
serelina, goserelina e nafarelina®. Seu mecanismo de agao con-
siste em inibir a fun¢do dos receptores de GnRH, o que leva a
uma redugdo nos niveis do horménio luteinizante (LH) e do hor-
monio foliculo-estimulante (FSH). Com isso, ha uma inibicao da
ovulagdo e, consequentemente, uma diminui¢do dos niveis de
estrogénio e progesterona, criando uma menopausa farmacolé-
gica. Pearlstein e Steiner, ao avaliarem dez estudos controlados
e randomizados que comparam os agonistas de GnRH com pla-
cebo, observaram que em oito estudos os agonistas foram supe-
riores para tratar sintomas fisicos e psiquicos das mulheres com
SPM ou TDPM*. Limitag¢des para o uso dos agonistas de GnRH
sao o custo elevado!! e o estado de hipoestrogenismo prolonga-
do que acarretam sintomas menopausa-like. Assim, agonistas de
GnRH s&o considerados tratamento de terceira linha pra SPM
e TDPM?**. Como a seguranga a longo prazo dos agonistas de
GnRH € desconhecida, seu uso deve ficar reservado para pa-
cientes com sintomas severos que ndo responderam a outros
tratamentos*!®. Idealmente, o tratamento nao deve ultrapassar
seis meses®® e, se isso for necessario, deve-se associar estrogénio
e/ou progesterona'’. O FDA ndo aprova essas drogas para o tra-
tamento de TDPM?.

Danazol: ¢ um esteroide sintético que inibe a liberago das
gonadotrofinas LH e FSH, inibindo a produgdo de esteroides
ovarianos®®. Alivia os sintomas da SPM e TDPM se administrado

em doses que inibem a ovulagdo (200-400 mg/dia)*. Também

Tabela 2 - Suplementacao alimentars

Célcio 1200 mg/dia
Vitamina B6 50 a 200mg/dia
Vitamina E 400 a 800 Ul/dia
Magnésio 200 a 360 mg/dia
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causam um estado de hipoestrogenismo e, além disso, devido
as suas propriedades androgénicas, pode causar aumento de
peso, acne, hirsutismo, diminui¢do do tamanho dos seios, en-
grossamento da voz e alteragdo hepatica®!*¥15. Assim como os
agonistas de GnRH, seu tratamento deve ser iniciado durante a
menstruagao caso haja possibilidade de gravidez, pois é teratogé-
nico®. E um tratamento de terceira linha e deve ser considerado
apenas para pacientes com sintomas severos que nao responde-
ram a outros tratamentos®®. O FDA nao o aprova pra tratamento
do TDPM31113,

Tibolona: é um esteroide sintético, modulador exclusivo do
receptor de estrogénio, com atividade estrogénica, androgénica e
progestogénica. E citado na literatura como possibilidade de tra-
tamento para TDPM na dose de 2,5 mg/dia, durante a fase lutea.
As evidéncias de efetividade ainda s3o limitadas e o FDA ndo
aprova seu uso para tratamento de SPM e TDPM (Tabela 3)3.

Ansioliticos: os dois ansioliticos mais estudados no tratamen-
to de SPM e TDPM s&o alprazolam e buspirona. O alprazolam é
um benzodiazepinico de alta poténcia (agonista de GABA) e tem
demonstrado eficacia na maioria dos estudos controlados, mas
ndo em todos®>®*°. Tem grande potencial para causar dependén-
cia, e 0 uso a longo prazo pode causar tolerdncia®®. E descrito
que sua principal efetividade é contra a tensao e irritabilidade pré-
menstrual®. A dose de alprazolam deve ser 0,25 a 1 mg por dia, 6
a 14 dias antes da menstruacao®. Nao deve ser administrado em
pacientes com histérico de abuso de substancias®. A buspirona é
um agonista parcial dos receptores de serotonina e alguns traba-
lhos evidenciaram efetividade contra SPM e TDPM'. Sua dose é
de 25 mg/dia, 12 dias antes da menstruacao’®. Como o beneficio
dessas drogas é menor que o dos inibidores da recaptagdo da
serotonina (ISRS), devem ser usadas em casos de excegdo (como
medicagdo de segunda linha) e apenas na fase litea para diminuir
o risco de dependéncia’®'®. O FDA ndo aprova nenhuma dessas
medicagOes para tratamento de SPM e TDPM®.

Antidepressivos triciclicos: clomipramina é uma droga com
ampla agdo serotoninérgica’. Alguns estudos controlados e ran-
domizados mostraram sua efetividade no combate dos sintomas
do TDPM3#. Sua dose recomendada é 25 a 75 mg/dia durante
a fase lutea®. A desvantagem é que possui menor tolerabilidade
que os ISRS e pode apresentar efeitos colaterais anticolinérgicos
e sexuais®!
TDPM®.

. Nao ¢ aprovado pelo FDA para o tratamento de

Tabela 3 — Doses do Principais Medicamentos Hormonais34811.13.15.28.29
20 mcg + 3 mg / dia (24/4)*

3,75 mg/IM/més

200 a 400 mg/dia

2,5 mg/dia

EE + drosperinona (Yaz®)
Leuprolide (Lupron Depot®)
Danazol (Ladogal®)
Tibolona (Libiam®, Livial®)

*24 dias de tratamento com pausa de 4 dias.

Antidepressivos inibidores da recaptagdo da serotonina: a
SPM e o TDPM tém sido associados a uma disfuncido do meta-
bolismo da serotonina. Sugere-se que as flutuagdes hormonais
afetem os niveis de serotonina no SNC?. A eficacia dos ISRS no
tratamento da SPM e TDPM foi extensamente avaliada por estu-
dos bem desenhados, controlados e randomizados. Fluoxetina,
Sertralina e Paroxetina sdo atualmente os Unicos antidepressivos
aprovados pelo FDA (2002) para o tratamento tanto continuo
quanto intermitente do TDPM?3. H4 resposta positiva em mais de
60% das pacientes tratados com ISRS?. Uma revisao sistematica
mostrou que os tratamentos continuo e intermitente tiveram a
mesma eficacia pra diminuir tanto os sintomas fisicos quanto os
psiquicos da TDPM. Mesmo quando o ISRS é descontinuado
abruptamente no primeiro dia das menstruagdes, a acdo terapéu-
tica das doses intermitentes continua a aliviar os sintomas que se
prolongam nos primeiros dias das menstruagdes’. Comparando
o uso de fluoxetina 20 mg/dia, fluoxetina 60 mg/dia e placebo,
evidenciou-se superioridade das duas dosagens de fluoxetina em
relagao ao placebo, embora a dose de 20 mg tenha sido mais
bem tolerada*. A dose recomendada de fluoxetina é 10-20 mg/
dia, continuo ou na fase litea.

Dois grandes estudos controlados e randomizados observa-
ram superioridade do tratamento didrio com paroxetina no alivio
dos sintomas em relacdo ao placebo’. O mesmo foi observado
em um estudo similar envolvendo sertralina®*. A dose preconiza-
da de paroxetina ¢ 12,5-25 mg/dia, continuo ou na fase latea e de
sertralina 50-150 mg/dia, continuo ou na fase lutea*.

Outros dois ISRSs, o citalopram e escitalopram, também ja
parecem ser superiores ao placebo em estudos controlados'. O
citalopram é prescrito na dosagem de 20-40 mg/dia'!. Essas me-
dicagoes ainda nao estdo aprovadas pelo FDA para tratamento
do TDPM?.

Os ISRS melhoram os sintomas do TDPM ja no tratamento
do primeiro ciclo menstrual; logo, tém ac¢ao mais rapida no trata-
mento do TDPM do que no tratamento da depressao. Isso pode
decorrer do fato de que o tratamento agudo aumenta a seroto-
nina sinaptica sem que ocorra a downregulation dos receptores de
serotonina, necessaria para melhorar a depressao?’. J4 na opinido
de Pearlstein et al., essa melhora rdpida dos sintomas pode de-
correr do aumento, ocasionado pelos ISRSs, de uma substancia
denominada allopregnanolona (ALLO - metabdlito da progeste-
rona que atua no receptor GABA,)*.

Em func¢do dos vastos estudos, atualmente os ISRSs sdo con-
siderados tratamento padrdo-ouro para TDPM#%2. A ACOG
(2000) recomenda ISRSs como terapia inicial em mulheres com
SPM severa e TDPM.

Nao ha evidéncias que apontem o tempo ideal de tratamen-
to, tampouco as consequéncias de um tratamento a longo pra-

zo*. Cheniaux defende um tratamento de pelo menos um ano
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e apoia a reintrodugdo da medicacado caso haja recorréncia dos
sintomas na suspensdo do tratamento®. Freeman et al. defen-
dem a interrupgdo ocasional do ISRSs por um ou dois ciclos
menstruais para que se reavalie a evolugido do tratamento?. E
prudente comentar sobre os riscos e orientar as pacientes a des-
continuarem imediatamente o tratamento diante de suspeita de
uma gravidez®.

Antidepressivos inibidores da recaptagdo da serotonina-no-
radrenalina: ha duas medicagoes dessa classe que ja foram estu-
dadas para o tratamento do TDPM, a venlafaxina e a nefazodo-
na. A venlafaxina, na dose de 50-200 mg/dia, foi mais efetiva que
o placebo®. Ja nefazodona, tanto continua quanto intermitente,
nao se mostrou melhor que placebo ou buspirona®*.

Bromocriptina: nos anos 1970, especulou-se que o SPM e o
TDPM eram causados por um aumento nos niveis de prolactina.
Nesse contexto, a bromocriptina, um agonista dopaminérgico®®,
tornou-se famosa no tratamento dessas patologias®. Em uma re-
visdo de 14 estudos randomizados, a dose de 1,2 a 7,5 mg/dia de
bromocriptina durante o periodo liteo foi Gtil no alivio de mas-
talgia em dez estudos. Esse beneficio ndo foi observado de modo
unanime na literatura. Nessa mesma revisdo, ndo se constatou
melhora dos sintomas gerais da SPM em relacdo ao placebo®.

Essa droga apresenta muitos efeitos colaterais e, se prescrita, é
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Evaluation of seminal parameters in the
indication of in vitro fertilization
or intracytoplasmic sperm injection in the

treatment of the male factor fertility problem

Avaliacdo dos parametros seminais na indicacao da fertilizacao in vitro
ou injecao intracitoplasmatica de espermatozoide
para o tratamento do fator masculino
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Resumo

A fertilizacdo in vitro (FIV) tem se mostrado muito eficiente no tratamento de casais inférteis. Com o0 passar dos anos, a indica¢do da reproducao
assistida para o tratamento do fator masculino cresceu muito, tornando necesséarias novas técnicas de fertilizacdo, como a Injecdo intracitoplasmética
de espermatozoide (ICSI). De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, os parametros espermaticos (pds-processamento) minimos para
realizacdo da FIV convencional s&o: concentragdo =5 x 10° /mL, 30% de motilidade progressiva e 30% de morfologia normal. Para homens com
parémetros espermaticos inferiores a esses, a ICSI estaria indicada. Entretanto, esses valores sao bastante questionados e nao sao seguidos em
MUIitos servicos. Por isso, 0 objetivo deste trabalho foi revisar literatura, visando a analisar os parémetros seminais na indicacao da fertilizacdo in vitro
convencional ou ICSI para o tratamento do fator masculino. Apds anélise dos artigos, concluiu-se que pacientes com parametros seminais no limite
entre indicacdo para FIV ou ICSI devem optar pelo segundo método para que seu tratamento seja eficiente. Por outro lado, além dos parametros
espermaticos, outros fatores também sdo importantes para a escolha da técnica como, por exemplo: falha prévia de fertilizacao, qualidade oocitaria
e idade materna. Atualmente, a técnica de ICSI vem sendo utilizada indiscriminadamente. Porém, uma analise melhor dos parametros espermaticos
e outros fatores sao essenciais para a escolha ou nao dessa técnica.

Unitermos: Fertilidade masculing; infertilidade; injecao intracitoplasmaética de espermatozoide; fertilizacao in vitro.

Abstract

In vitro fertilization (IVF) has proven to be an effective treatment for infertile couples. Over the years, assisted reproduction to treat male factor has
grown, making new reproduction techniques necessary. Thus, in July 1992, the first pregnancy following intracytoplasmic sperm injections (ICSI)
was reported. In method, one spermatozoon is injected into the cytoplasm of the oocyte. According to the World Health Organization, the minimal
concentration of spermatozoa in the semen, using conventional IVF, is = 5 x 10¢/mL, and more than 30% of motility and 30% of normal morphology.
Men with lower spermatic parameters should be submitted to ICSI. However, these values have been questioned in the literature and many clinics do
not follow these parameters. Therefore, this study aimed to review the literature on sperm parameters used in the indication of conventional in vitro
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fertilization or ICSI in the treatment of male factor. It was concluded that ISCI should be used in patients with seminal parameters within the boundary
between indication for IVF or ICSI. On the other hand, this review concluded that other parameters are important to help in the decision-making about
the use of ICSI or IFV, such as previous fertilization failure, egg quality and female age.

Uniterms: Male fertility; infertility; intracytoplasmic sperm injection; in vitro fertilization.

Introduction

Assisted human reproduction

Since the birth of Louise Brown in July 1978, in vitro fertili-
zation (IVF) has proven to be an effective treatment for infertile
couples'. Originally, IVF was indicated to the treatment of in-
fertility associated with tubal factor, but over the years the indi-
cations were broadened to include cases of infertility associated
with endometriosis, male infertility and even the treatment of
couples without clinical apparent cause for infertility®.

However, when this technique is indicated for the treatment
of male factor infertility, the results based on seminal parameters
(sperm concentration, morphology and motility) are less significant
and sometimes even disappointing. Therefore, new fertilization te-

chniques are needed to treat some cases of male factor infertility®.

Assisted human reproduction techniques

Sperm collection

Shortly after collection, the semen is analyzed and subjected
to seminal processing, or “trained”. Sperm processing aims to
improve the choice of the sperm, remove toxins and contami-
nants, and also increase the fertilizing potential of the sperms.
The “swim-up” and discontinuous gradient methodologies are
generally used. The “swim-up” technique eliminates the semi-
nal plasma, debris, amorphous, material, dead skin cells, dead
and motionless sperm, and sperm without progressive motility.
In the end, a clean sample is obtained containing spermatozoa
of excellent motility. The “swim-up” technique recovers around
20% of motile sperm present in the initial ejaculate. The main
advantage of the “swim-up” is the recovery of high-quality
cells, although the number of spermatozoa is not so elevated,
particularly when the initial motility of the sample is low. The
techniques of discontinuous colloidal gradients, in turn, are
based on the exertion of centrifugal force on the spermatozoa
and other particulate elements of the semen, which forces them
to overcome different density gradients. This method is faster
and usually leads to greater recovery rates of sperm motility
than the “swim-up” technique, in all kinds of male infertility
problems. However, the final motility quality is lower than that

obtained with the “swim-up” technique®”.

Oocyte fertilization

Following controlled ovarian stimulation (COS), ovule col-
lection is performed by transvaginal ultrasound-guided needle
follicular aspiration. Aspiration is performed using a puncture
needle coupled to a sterile test tube containing buffered culture
medium, which, in turn, is coupled to an aspirator with control-
led pressure that is activated by a pedal control. The test tubes
containing follicular fluid are immediately taken to the embryo-
logy laboratory for evaluation of oocyte presence. After sperm
collection, oocyte fertilization is performed by the conventional

in vitro technique or by ICSL

In vitro fertilization

In in vitro fertilization (IVF), for each oocyte a dilution of
around 1:100.000 spermatozoa is added. The embryos obtai-
ned are then transferred fresh or frozen and stored. Previous
ovarian stimulation is required to perform this technique.
After the oocytes are obtained, they are separated and accli-
matized to the environment in an adequate culture medium,
under constant temperature (37° C) and pressure (5% of CO,)
conditions. After two to four hours of environmental acclima-
tization, the oocytes are ready for fertilization.

Around 16-18 hours after fertilization, the zygote begins to
undergo cellular division to form the embryo. The transfer of
these embryos to the uterine cavity is performed with a transfer
catheter two to five days after oocyte collection. Usually two to
three embryos are transferred to the uterine cavity. Within 10 to

12 days, a pregnancy test is performed®.

Intracytoplasmic sperm injection

ICSI (intracytoplasmic sperm injection) is a complementary
technique to in vitro fertilization used in patients with a low
amount of viable spermatozoa that is insufficient to achieve in
vitro fertilization.

This technique consists of choosing a good quality sperma-
tozoon (alive, morphologically normal and with good motility)
and injecting it inside a mature oocyte, using micromanipulation
equipment. After fertilization, the following procedures are simi-
lar to those described for the in vitro fertilization”.

Several studies have investigated the efficiency of both te-
chniques, particularly in the cases of severe teratozoospermia,

comparing the results of IVF to high insemination concentration
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and ICSI. Plachot et al.® observed that the greatest fertilization
rates and the best embryonary quality were obtained with ICSI
when compared to conventional IVE Jain etal.’ confirmed a clear
tendency for better pregnancy rates and implant in the group of
patients who have undergone ICSI, despite the consensus that
the use of ICSI should be restricted to its primary indication: se-

vere male factor.

Indications for IVF or ICSI

In general, according to the World Health Organization
(WHO), the minimum sperm parameters (after processing)
for performing conventional IVF are: concentration > 5 x 109/
mL, 30% of progressive motility and 30% of normal mor-
phology. For men with lower sperm parameters, ICSI is in-
dicated!®. Nevertheless, these values have been questioned in
the literature and, thus, are not observed in several fertility
centers, which consider other factors such as morphology,
in the indication or non-indication of ICSI. Plachot et al.®
found that sperm morphology can have a greater impact on
the success of a conventional IVF than oligospermia and/or
oligoastenospermia®.

In the absence of the male factor, it is clear that both the IVF
and the ICSI are equally efficient in the treatment of infertile cou-
plest!. In cases in which there is previous failure of fertilization or
when only <10% of the oocytes are fertilized in the IVE, the ICSI
can be suggested, even in the absence of male factor’.

Some issues associated with ICSI, however, remain unsol-
ved: the risk of transmission of genetic defects to descendants,
malformations'?, chromosome anomalies, damage caused to the
oocyte after rupture of oolemma, asymmetric decondensation
of sperm chromatin and the greater difficulty to observe in vitro
blastocyst formation®.

Currently, however, due to the excellent fertilization rates,
the ICSI has been indicated in practically all infertility cases,
even without the presence of male factor. Between 1999 and
2004, in the United States, the practice of ICSI grew from 11
to 57.5%°. Nevertheless, its disadvantages and the successful
use of IVF instead of ICSI in some cases suggest that the pa-
rameters for indication of ICSI and its indiscriminate use are

questionable.

Discussion

Several studies were carried out comparing the IVF and ICSI
techniques and aiming to help in the choice of the most appro-
priate technique according to the type of infertility problem of the
couple!®8, There is much controversy about the use of semen

parameters to guide the choice of one of the referred techniques.

As above mentioned, in the ICSI, only one good quality
spermatozoon is needed to ensure the success of the procedure;
In the IVE on the other hand, a minimum concentration of (5
million/mL post seminal processing) of motile and morphologi-

cally normal spermatozoa is necessary.

Seminal parameters

According to WHO, the normality values for semen are abo-
ve 1.5 mL; pH of 7.2 to 8; minimum concentration of 15 million
spermatozoa per mL; 39 million (or more) spermatozoa in the
ejaculate; 4% of normal forms; 58% of vitality; maximum of 1
million leukocytes per mL of semen and 32% or more progres-
sive motility (category A + B)'*. The A motility is defined as pro-
gressive at a speed of 25 pM/s (CASA, Hamilton Thorn Master
Cv.10, Beverly, MA, USA).

Concerning strict morphological features, as recommended
by Kruger et al,'¥, one semen sample with excellent prognosis
presents at least 14% of normal spermatozoa with a head of
smooth oval configuration. (5-6 pm long/ 2.5-3.5 pm wide with
panoptic stain), acrosome percent is 40-70% of the head and no
defects in the intermediate piece or tail; semen with at least 4%
normal spermatozoa have good prognosis®.

The choice of a good quality spermatozoon to be used in
ICSI is mostly based on motility'>!6. Low motility seems to be
one of the causes of asymmetric decondensation of sperm chro-
mosomes, as well as of the reduced capacity of the embryo to
form the blastocyst in vitro'’ 1.

Some studies have assessed the influence of morphology and
ideal concentration of spermatozoa in the choice of ICSI or IVE
Hall et al.?® compared high insemination concentration (1 x 10° to
1 x 107/ mL of motile spermatozoa after training) to ICSI for se-
men with severe teratozoospermia (2.9% of Kruger morphology).
The results!”*? conceming fertilization rates, embryo quality and
implantation rates were similar for both techniques. Fishel et al?
demonstrated that spermatozoa with plasmatic membrane with
alterations have greater fertilization rate after ICSI compared to IVE

Besides, it has also been demonstrated that, for patients with
oligoastheno-teratozoospermia, the fertilization rate is 3.9 times
greater after ICSI than IVF®.

Concerning patients with normal sperm, the risk of failure in
fertilization is much lower in ICSI than IVF?2%,

In cases of anejaculatory infertility resulting from spinal
lesions, medical conditions (diabetes mellitus, multiple sclero-
sis) or physiological conditions, spermatozoa can be collected
by electroejaculation. The processing and selection of semen
for ICSI in this type of sample is not different from the selec-
tion performed with ejaculated semen. It has been demons-

trated that both techniques are equally efficient with constant
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fertilization rates, number of embryos for transfer and clinical
pregnancies (Table 1)*.

Together with electroejaculation, in cases of non-obstructive
azoospermia, the PESA and TESA techniques are used. In these
cases, as long as itis possible to recover sperm directly from either
the testis itself or from the epididymis, ICSI can be performed®*
%% One study carried out with frozen embryos comparing eja-
culated semen with semen obtained by PESA/TESA showed that
the indication of ICSI, widely used in these cases, ensures that
the survival and morphology of the embryos, as well as clinical
gestation and implantation, are similar to those cases in which
the semen is collected by normal ejaculation®.

Patients with seminal parameters within the boundary be-
tween indication for IVF or ICSI and patients with suspected
male infertility were investigated by Aboulghar et al.”?. The fer-
tilization rate was significantly higher when ICSI was used com-
pared to IVE The present study demonstrated that 45% of the
patients might have their embryonary transfer cancelled due to
failure in fertilization if ICSI. Besides, regarding those patients
with no clinical apparent cause for infertility, 23% could have
had failure in fertilization if IVF was performed instead of ICSL.
This occurs because many additional factors, such as female fac-
tors, may interfere with the results?.

In many cases, the seminal quality is not considered, and the
couple is directly referred to the ICSI technique. In one review,
Rumste!! compared the rate of births resulting from ICSI and
FIV, in cases in which the seminal parameters were considered
normal (sufficient for IVF). It was found that the fertilization rate
was greater for couples treated with IVE but there was no diffe-
rence in the miscarriage, pregnancy or birth rates.

The choice of the best treatment for couples with male infertility
is usually empirical, and fertilization may fail many times after the
use of IVF or the unnecessary use of ICSL In a study with 58 cou-
ples whose semen had oligo, asteno and/or moderate teratozoos-
permia, half of the oocytes were inseminated by IVF and half of
them by ICSI. The technique used for the second cycle was chosen
according to the results of the first cycle. Therefore, after the use of
both IVF and ICS], in the first cycle, the embryonary morphology
was predominantly in good quality for both techniques. As for the
subsequent cycles, the embryonary quality decreased with IVF and
remained good with ICSI, which demonstrates that a previous failu-

re of fertilization by IVF had greater impact on the use of ICSI than

the male factor itself®.Yoeli et al.”?, in a study with couples that had
failure of previous fertilization with IVF was up to 40% or had male
factor, evaluated 177 women for the fertilization rate and quality of
embryo following ICSI or FIV. The study found that the fertilization
rate by injected oocyte was 66% for ICSI and 40.9% for IVE. As for
the rates of good or bad quality embryos, the results were similar
for both techniques.

In another study, 447 aspirated oocytes were fertilized by CSI,
with 258 using semen with male factor and 187 fertilized by se-
men of good quality, though with previous failure of fertilization
by IVE A significant decrease (p<0.001) in implantation and preg-
nancy per transfer was found in the group with previous failure
of fertilization by IVF compared to the group with male factor.
No difference was found in age, number of recovered oocytes,
quality and number of transferred embryos. However, the rates of
fertilization and cleavage were lower in the group with previous
failure of fertilization by IVE Therefore, it can be inferred that in
cases of previous failure of fertilization by IVE ICSI may not be the
best choice, since the problem to be solved is not only related to
the bad quality of semen, but also to the oocyte®.

It is believed that the results obtained with ICSI in the tre-
atment of male factor are not successful because of the type of
technique used, but because the female gamete used in this te-
chnique are good; only the male gamete is bad. This does not
occur with the IVF when infertility problem may be in the male
or female individual®'.

Concerning multiple gestations, it was demonstrated that
the probability is similar in the IVF or in ICSI. There is a greater
number of twinning using ICSI because there are more ICSI pro-
cedures than IVF procedures!’.

On the other hand, due to some disadvantages, the use of
ICSI has been questioned, even in the treatment of patients with
bad quality sperm. Although it is a successful technique, it is
more expensive and lengthy. Besides, it can cause damage to
5-10% of the oocytes after the rupture of the oolema and asym-
metric decondensation of the sperm chromatin’®.

One study compared the neuromotor development of children
aged 5-8 years. In total, 81 single children born following ICS],
from 1996 to 1999 were compared to 81 children of the same age
generated by IVF and by natural conception. The results have de-
monstrated 53% of lower neurological dysfunction in children ge-

nerated by ICSI compared to 49% of those generated by IVF and

Table 1 — Comparison of semen used in ICSI by normal ejaculation and electroejaculation®

Number of cycles

Percentage of fertilization

Number of recovered embryos

Rate of clinical pregnancy per transfer

Electroejaculated semen Ejaculated semen

18 775
72 76
34 32
55.6 5S
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43% in those naturally conceived. Thus, it can be seen that ICSI is
not directly associated to neurological problems®®.

Despite the importance of the seminal criteria in the type
of reproduction technique to be adopted, the use of ICSI has
been extended to patients without male infertility. From 1995
to 2004, the percentage of IVF with IVF increased from 11 to
57.5% in the United States, whereas the diagnosis of male in-
fertility remained the same’.

The introduction of ICSI has drastically changed the treat-
ment of male infertility. In cases without such type of infertility,
the pregnancy rates are not better with ICSI than with IVE be-
cause the ICSI failures are mostly explained by the bad quality
of the semen. Regardless the technique used, genetic counse-

ling is also indicated for patients with seminal disorders®.

conclusions

The choice of the best treatment for couples with male infer-
tility is usually empirical, and fertilization may fail many times
after the use of IVF or the unnecessary use of ICSI.

The quality of the embryos generated from gametes with

seminal parameters of bad quality, as well as the fertilization

Referéncias bibliograficas

and gestation rates, were found to be greater following the
use of ICSI, when compared to IVE. All the same, due to the
disadvantages of the ICSI technique, in a first cycle, all the
couples that seek assisted reproduction must be examined,
and, in case of favorable seminal parameters, IVF should be
the choice method.

On the other hand, ICSI should be the choice for patients with
seminal parameters in the boundary between indication of IVF or
ICSI. Moreover, many couples without clinical apparent cause for
infertility can only be successfully treated with the use of ICSL

Itis known, therefore, that the quality of the semen interferes
directly with the choice of the reproduction technique, and, con-
sequently, with the results of the assisted reproduction.

After literature review, which included analysis of the avai-
lable articles on the subject, we also concluded that previous
failure of fertilization had a greater impact on the fertilization
rates and blastocyst formation than the seminal parameters

Thus, the present review may lead us to conclude that be-
sides sperm parameters, other parameters are also important
in the choice of the reproduction technique such as previous

failure of fertilization, oocyte quality and maternal age.

1. Edwards, DF. Proposed instrumentation to determine the optimum
time to inseminate cattle by measurement of vaginal impedance.
Med Biol Eng Comput. 1980;18(1):73-80.

2. Mahadevan MM, Trounson AQ, Leeton JF. The relationship of tubal
blockage, infertility of unknown cause, suspected male infertility,
and endometriosis to success of in vitro fertilization and embryo
transfer. Fertil Steril. 1983;40(6):755-62.

3. Tournaye H, Devroey P, Camus M, Valkenburg M, Bollen N, Van
Steirteghem AC. Zygote intrafallopian transfer or in vitro fertilization
and embryo transfer for the treatment of male-factor infertility: a
prospective randomized trial. Fertil Steril. 1992;58(2):344-50.

4. Grgic O, Ivanisevic M, Djelmis J, Lucinger D, Krile L. Successful
pregnancy and delivery of two sets of monozygotic twins after
intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer: case report
and literature review. Fertil Steril. 2009; 92(1):392.€5-8. Epub May
12.2009.

5. Ricci G, Perticarari S, Boscolo R, Simeone R, Martinelli M, Fischer-
Tamaro L, et al. Leukocytospermia and sperm preparation--a flow
cytometric study. Reprod Biol Endocrinol. 2009,9;7:128.

6. Gholami H, Vicari E, Molis M, La Vignera S, Papaleo E, Cappiello F.
Pregnancy outcome following in vitro fertilization-embryo transfer
(IVF-ET) in women aged < 37, undergoing ovulation induction
with human FSH compared with recombinant FSH: a randomised
controlled study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2010; 14(2):97-102.

7. Thum MY, El-Sheikhah A, Faris R, Parikh J, Wren M, Ogunyemi T, et al.
The influence of body mass index to in-vitro fertilisation treatment
outcome, risk of miscarriage and pregnancy outcome. J Obstet
Gynaecol. 2007; 27(7):699-702.

8. Plachot M, Belaisch-Allart J, Mayenga JM, Chouraqui A, Tesquier L,
Serkine AM. Outcome of conventional IVF and ICSI on sibling oocytes
in mild male factor infertility. Hum Reprod. 2002; 17(2):362-9.

9. Jain T, Gupta RS. Trends in the use of intracytoplasmatic sperm
injection in the United States. N Engl J Med. 2007; 357(3):251-7.

10. Lintsen AME, Eijkemans MJC, Hunault CC, Bouwmans CAM, Hakkaart
L, Habbema JDF, et al. Predicting ongoing pregnancy chances after
IVF and ICSI: a national prospective study. Hum Reprod. 2007,
22(9):2455-62.

11. Rumste MME, Evers JLH, Farquhar CM. ICSI versus conventional
technigues for oocyte insemination during IVF in patients with
non-male factor subfertility: a Cochrane review. Hum Reprod. 2004;
19(2):223-117.

12. Yoeli R, Orvieto R, Ashkenazi M, Shelef Z, Ben-Rafael |, Bar-Hava I.
Comparison of embryo quality between intracytoplasmatic sperm
injection and in vitro fertilization in sibling oocytes. J Assisted
Reprod Genet. 2008; 25(1):23-8.

13. Cooper TG, Noonan E, Sigrid EV, Auger J, Gordon Baker HW, Herman
MB, et al. World Health Organization reference values for human
semen characteristics. Hum Reprod Update. 2009: 00(0):1-15.

Reprod Clim. 2010; 25(3):104-9



Choice: ICSI or FIV

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kruger TF, Menkveld R, Stander FSH. Sperm morphologic features
as a prognostic factor in vitro fertilization. Fertil Steril. 1988,
46(6):1118-23.

Cohen J, Alikami M, Trowbridge J, Rosenvaks Z. Implantation
enhancement by selective assisted hatching using zona drilling of
embryos with poor prognosis. Hum Reprod. 1994, 7(5):685-91.

Devroey P, Van Steirteghem A. A review of ten years experience of
ICSI. Hum Reprod. 2004; 10(1):19-28.

Griffiths TA, Murdoch AP Herbert M. Embryonic development in
vitro is compromised by the ICSI procedure. Hum Reprod. 2000;
15(7):1592-6.

Terada Y, Luetjens CM, Sutovsky P Schatten G. Atypical
decondensation of the sperm nucleus, delayed replication of
the male genome, and sex chromosome positioning following
intracytoplasmatic sperm injection (ICSl) into golden hamster eggs:
does ICSI itself introduce chromosomal anomalies? Fertil Steril.
2000; 74(3):454-60.

Miller JE, Smith T. The effect of intracytoplasmic sperm injection
and semen parameters on blastocyst development in vitro. Hum
Reprod. 2001; 16(5):918-24.

Hall J, Fishel S, Fleming S, Hunter A, Stoddart N, Dowell K, et
al. Intracytoplasmic sperm injection versus high insemination
concentration in vitro fertilization in cases of very sever e
teratozoospermia. Hum Reprod. 1995; 10(3):493-6.

Fishel S, Dowell K, Timson J, Green S, Hall J, Klentzeris L. Micro-
assisted fertilization with human gametes. Hum Reprod. 1993;
8(11):1780-4.

Nagy Z, Liu J Cecile J. Using ejaculated, fresh and frozen-thawed
Epididymal and testicular spermatozoa gives raise to comparable
results after intracytoplasmatic sperm injection. Fertil Steril. 1995;
63(4):808-15.

Khamsi F, Yavas Y, Roberge S, Wong JC, Lacanna IC, Endman M.
Intracytoplasmic sperm injection increased fertilization and
good-quality embryo formation in patients with non-male factor
indications for in vitro fertilization: a prospective randomized study.
Fertil Steril. 2001; 75(2):342-7.

Chung PH, Palermo G, Schlegel PN, Veeck LL, Eid JF, Rosenwaks Z.
The use of intracytoplasmatic sperminjection with electroejaculates
from anejaculatory men. Hum Reprod. 1998; 13(7):1854-8.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

33.

Schoysman R, Vanderzwimen P, Nijs M, Segal L, Segal-Bertin G,
Geerts L, et al. Pregnancy after fertilization with human testicular
spermatozoa. Lancet. 1993; 342(8881):1237.

Silber SJ, Nagy ZP, Liu J. Conventional in-vitro fertilization versus
intracytoplasmic sperminjection for patients requiringmicrosurgical
sperm aspiration. Hum Reprod. 1994; 9 (9): 1705-9.

Mansour RT, Aboulghar MA, Serour Gl. The effects of sperm
parameters on the outcome of intracytoplasmatic sperm injection.
Fertil Steril. 1995; 64(5):982-6.

Figueira RCS, Madaschi C, Nichi M, Rodrigues D, Pasqualotto F, laconelli
A, ET al. A comparison of post-thaw results between embryos arising
from intracytoplasmic sperm injection using surgically retrieved or
ejaculated spermatozoa. Fertil Steril. 2009, 91(3):727-32.

Aboulghar MA, Mansour RT, Serour DI, Amin Y. The role of
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in the treatment of patients
with dordeline semen. Hum Reprod. 1995; 10(11):2829-30.

GabrielsenA, PetersenK, MikkelsenAL, LindenbergsS.Intracytoplasmatic
sperm injection does not overcome an oocyte defect in previous
fertilization failure with convencional in-vitro fertilization and normal
spermatozoa. Hum Reprod. 1996; 11(9):1963-5.

Bhattacharya S, Shabaan M, Khalaf Y, et al. Conventional in-vitro
fertilisation versus intracytoplasmic sperm injection for the
treatment of non-male-factor infertility: A randomised controlled
trial of IVF and ICSI in non-male factor infertility. The lancet. 2001;
357 (9274): 2075-9.

Schnorr J, Brown S, Oeninger S, Mayer J, Muasher S, Lanzendorf
S. Impact of intracytoplasmic sperm injection on embryo
cryopreservation and clinical outcome. Fertil Steril. 2001,
75(3):636-7.

Knoester M, Helmerhorst FM, Van Der Westerlaken LAJ, Walther FJ,
Veen S. Matched follow-up study of 5-8-year-old ICSI singletons:
child behavior, parenting stress and child (health-related) quality of
life. Hum Reprod. 2007; 22(12):3098-107.

The ESHRE Capri Workshop Group. Intracytoplasmatic sperm
injection (ICSI) in 2006: Evidence and evolution. Hum Reprod
Update. 2007;13(6):515-26.

Recebido em: 29/09/2010
Aprovado para publicacado em: 20/11/2010

Reprod Clim. 2010; 25(3):104-9




ZEIJIJELIN

editorial
Uma empresa do Grupo ZP

Rua Bela Cintra, 178, Cerqueira César
S&o Paulo/SP - CEP 01415-000
Tel.: 55 11 2978-6686
www.zeppelini.com.br



REPRODUCAO
ASSISTIDA

Dados Pessoais

Torne-se um associado ativo da SBRH e receba o livro:
Tratado de Reproducao Assistida

Nome: CPF:

CRM: UF do CRM: Data nasc.: / / Sexo:
Cidade: UF:

RG: E-mail: Celular: (___)-

Estado civil: Nacionalidade:

Especialidade:

Endereco Residencial

Endereco:

Bairro: Cidade: UF:
CEP: Telefone: (__)- FAX: (__)-
Endereco Comercial

Endereco:

Bairro: Cidade: UF:
CEP: Telefone: (__)- FAX: (__)-

Endereco para Correspondéncia (assinale a opcao desejada)

() Residencial

() Comercial

Autoriza exibicao no site? (assinale a opcao desejada)

( )SIM

( )NAO






