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Considerada em alguns paises um grave problema de
salde publica, a infertilidade é definida como a incapacidade de
um casal conseguir uma gravidez bem sucedida apds um ano ou
mais de relagdes sexuais regulares sem uso de qualquer método
contraceptivo, sendo indicada, a partir disso, a avaliagdo do casal.
Entretanto, a indicagdo difere nos seguintes casos: mulheres
com mais de 35 anos de idade, nas quais, pela possibilidade de
diminuigao da fertilidade associada a idade, espera-se apenas seis
meses para a investigacao; casais que ja apresentem uma suspeita
associada a fertilidade ou mulheres com mais de 40 anos, quando
a investigacao deve ser iniciada logo no primeiro atendimento
ao casal. Estima-se que afete entre 40 e 80 milhGes de casais
em idade reprodutiva no mundo todo e, mesmo com o avango
de tecnologias em medicina reprodutiva e aumento na procura
por servicos especializados, ndo parece haver mudanca desses
valores. Os homens sao responséveis por 20 a 30% dos casos de
infertilidade, mas contribuem para 50% dos casos em geral.

As causas de infertilidade sdo divididas em trés grandes
grupos: fatores anatdmicos femininos, aspectos organicos,
infecciosos ou funcionais que alteram o aparelho reprodutivo
feminino; fatores hormonais femininos, que alteram a homeostase
hormonal e levam a oligovulacdo ou anovulacdo; e fatores
masculinos, com alteragbes no espermograma. Esses sdo os
fatores associados diretamente a etiologia da infertilidade que
devem ser abordados e investigados na avaliagdo do casal.
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Contudo, existem diversos fatores de risco relacionados a essa
condigdo, tanto fatores ambientais quanto hébitos de vida.

A infertilidade é um problema multifacetado que traz
repercussdes importantes no ambito social e psiquico dos casais
afetados, causando sofrimento fisico e emocional. Dessa forma,
é necessario que a abordagem ndo seja restrita a avaliagdo e
tratamento, mas que os pacientes sejam orientados também
quanto a prevencao. Aspectos ao longo de toda a vida atingem
diretamente a fertilidade e podem ser usados para a preservagéo
da fertilidade, entre eles idade materna, infecgbes sexualmente
transmissiveis, exercicio fisico, disturbios de peso, &lcool e cigarro.

Revisdo da literatura

Idade materna

Nao ha uma definicdo universal de idade reprodutiva
avancada nas mulheres, porque a fertilidade diminui por um
efeito continuo do envelhecimento, ndo por um limiar. Contudo,
estd claro que a partir dos 35 anos ha um declinio gradual na
fertilidade da mulher. Certamente a idade feminina é um fator
determinante no potencial fértil da mulher e vem ganhando
cada vez mais foco j& que, por fatores sociais, a idade média das
mulheres nas gestacdes aumentou, assim como a idade média
das mulheres buscando tecnologias de reprodugao assistida.

Esse declinio na fertilidade é multifatorial, ocorre diminuicdo
na quantidade e qualidade dos odcitos conforme o envelhecimento.
A mulher nasce com um niimero fixo de odcitos que diminui durante
a vida (influenciado pela taxa de deplegéo folicular e pela quantidade
inicial de foliculos), sendo que a taxa de perda folicular através do
processo da ovulagdo acelera a partir dos 30 anos. A menopausa
corresponde a um declinio no ndmero de foliculos primordiais
abaixo do limiar critico, sendo que a fertilidade tem o seu declinio
mais acelerado nos 10 anos anteriores a isso. Além disso, no ciclo
menstrual, o processo para selecionar um foliculo dominante para a
ovulagdo ndo exclui odcitos geneticamente anormais e ao longo da
vida, o nimero de oécitos anémalos aumenta. Com isso, a perda de
qualidade ocorre pelo aumento da nao disjuncao meidtica, podendo
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estar relacionado a diferencas entre células germinativas formadas
na vida fetal, a danos nas células germinativas durante a vida da
mulher, a alteragdes na qualidade das células da granulosa e a erros
meidticos, que ocorrem com maior frequéncia com o aumento da
idade. A qualidade do odcito parece estar relacionada ao declinio
na qualidade do citoplasma e aumento das anormalidades do
genoma nuclear, com mudangas relacionadas a idade na formacao
do fuso meidtico, no alinhamento cromossémico, na instabilidade
do DNA mitocondrial, encurtamento do telémero e disfuncdo de
coesdo. Todos esses fatores se manifestam no prolongamento no
tempo médio para alcangar a concepgéo, a fecundabilidade comega
a diminuir em torno dos 30 anos e a tendéncia é que esse declinio
ocorra de forma mais rapida com o tempo.

A reserva ovariana descreve a capacidade funcional do ovario
considerando os dois aspectos de qualidade e quantidade dos odcitos
restantes. A definicdo de reserva ovariana diminuida geralmente
se refere a uma mulher em idade reprodutiva avangada que tem
menstruagdo regular, porém reduziu a fecundidade ou a resposta a
estimulagdo ovariana em comparagdo a mulheres da mesma idade.
Essa reserva ¢ avaliada pela dosagem de horménio antimulleriano e
contagem de foliculos antrais por ultrassonografia transvaginal.

A idade é um dos fatores prognédsticos Unicos mais
confidveis para concepgdo espontdnea e tratamentos de
fertilidade bem sucedidos, pois mesmo tendo a investigagdo
normal, mulheres com mais de 40 anos podem ter dificuldade para
engravidar. Um estudo demonstrou a probabilidade de gravidez
apos relagao sexual no dia mais fértil do ciclo em mulheres com
idade de 19 a 26, 27 a 34 e 35 a 39, respectivamente, 50, 40 e
30 por cento, com parceiros de mesma idade. Em outro estudo,
com mulheres submetidas a inseminacao por infertilidade por
fator masculino (azoospermia), foi demonstrado que mulheres
com mais de 35 anos tinham taxas de concepgao mais baixas e
precisaram de mais ciclos para sucesso na concepgdo. Nao ha
duvidas que as taxas de fertilidade na mulher sejam inversamente
proporcionais a idade, assim, postergar a gestacdo pode estar
ligado a maiores dificuldades para conseguir uma gravidez.
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ISTs e infertilidade

A relacdo causal entre certas infecgdes sexualmente
transmissiveis e a infertilidade é bem documentada na literatura
médica. A infertilidade feminina pode ser dividida em diversas
subcategorias em fungdo de seu mecanismo fisiopatoldgico.
Dentre elas, a infertilidade por fator de tubario (IFT) é uma das mais
prevalentes, sendo responsavel por 30% dos casos de infertilidade
feminina nos Estados Unidos. A maior parte dos casos de IFT se
deve a salpingite, que é uma inflamagao das trompas de Falépio
causando perda de agao ciliar, fibrose e oclusdo da trompa, que
sdo causadas por infecgdes prévias e/ou persistentes. Bactérias
translocam-se do cérvix para o endométrio e posteriormente
para as trompas. Esse caminho se apresenta clinicamente como
um quadro de doenga inflamatéria pélvica. Cerca de 15% das
mulheres com doentca inflamatéria pélvicaDIP apresentarao IFT,
e a quantidade de episédios agudos é proporcional ao risco de
infertilidade, como mostra um estudo que achou que as taxas de
gravidez apds um, dois ou trés episddios de DIP era, 89%, 77% e
46%, respectivamente.

A DIP é um dos processos infecciosos mais frequentes
nas mulheres em idade reprodutiva, e sua incidéncia esta
aumentando. Estimativas apontam cerca de 750.000 casos anuais
no EUA. No Brasil, no entanto, hd um notério subdiagndstico e
subnotificacdo. Outro ponto importante é a correlagdo entre o
numero de parceiros sexuais e a taxa de incidéncia de DIP em
mulheres. Mulheres com mais de 10 parceiros sexuais durante a
vida apresentam chance de ter DIP quase quatro vezes maiores
que mulheres com apenas 1 parceiro.

Diversos sdao os patdégenos que podem causar doenca
inflamatdria pélvica, e indicios apontam que a condigdo pode ser,
muitas vezes, polimicrobiana. No entanto, infecgdes sexualmente
transmissiveis por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae
sdo responsaveis pela grande maioria dos casos (70-90%). Desse
dois patdégenos, a infecgdo por clamidia parece apresentar um maior
risco para infertilidade tubaria. H4 uma correlagédo também entre a
quantidade sérica de anticorpos para C. trachomatis e a infertilidade
da mulher, apontando que, pelo menos em parte, a infertilidade se
deve a resposta imune da paciente diante do patégeno invasor.
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E importante ressaltar que quadros subclinicos de DIP
também sdo um fator de risco para infertilidade, e a demora
para buscar auxilio médico resulta em um pior prognéstico para
infertilidade. Esse fato é importante devido ao fato da infecgdo
por clamidia ser uma doenca silenciosa, sendo que cerca de
50-70% dos casos sao assintométicos. Um estudo apontou que
17,8% das mulheres que demoraram para buscar auxilio médico
apresentaram acometimento da fertilidade, enquanto no grupo
que buscou auxilio prontamente essa taxa foi 0%.

A relacdo entre ISTs e infertilidade é um tema de suma
importancia na avaliagdo clinica de pacientes com problemas
férteis tanto por ter uma alta incidéncia em nosso meio, quanto
também por ser um fator de risco prevenivel.

Exercicio fisico

Estudos epidemiolégicos mostraram que certas mudangas
no modo de vida de casais melhoram o seu potencial de fertilidade.
Apesar de o exercicio fisico ser visto como benéfico para a salde,
seu excesso, tanto em duragdo, quanto em quantidade, afeta
negativamente a fertilidade. Tem sido sugerido que mulheres com
IMC abaixo de 25 kg/m? realizem menos de 5 horas de atividade fisica
por semana. Um estudo dinamarqués (A prospective cohort study of
physical activity and time to pregnancy) determinou uma associagao
de exercicios fisicos vigorosos (corridas, aerdbicos, ciclismo, natacéo,
ginastica) com redugdo de 3,6 vezes da fecundidade. No entanto,
esse resultado abrangia apenas mulheres com IMC abaixo do
supracitado, pois se sabe que ha beneficio de qualquer nivel de
atividade fisica para pacientes acima do peso ou obesas. Além
disso, outro estudo (Effects of lifetime exercise on the outcome of
in vitro fertilization) confirmou a associagdo de piores resultados
na fertilizagdo in vitro de mulheres que apresentavam habitos de
exercicio fisico vigoroso por mais de 4 horas por dia durantes anos.
O excesso de exercicio pode estar relacionado com a redugédo da
produgdo de progesterona durante a fase lttea do ciclo menstrual da
mulher, alteragbes na produgao de GnRH, alteragdes na secrecao de
LH e FSH e alteragbes na produgdo e no metabolismo do estradiol.
Tais mudancas podem resultar em uma anovulagdo ou entdo variagcao
nos niveis de leptina. Em contra partida, a fertilidade masculina ndo
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parece ser afetada pelo exercicio. Um estudo envolvendo 2261
parceiros masculinos ndo encontrou nenhuma relagdo de alteragédo
nos parametros do sémen com atividade fisica. No entanto,
homens que andaram de bicicleta por mais de 5 horas por semana
apresentaram baixa concentragdo de esperma e baixo nimero do
total de espermatozoides com motilidade.

Por outro lado, mulheres acima do peso ou com obesidade
estdo mais propensas a apresentarem disfungdes ovulatérias
e subfertilidade. Mulheres que apresentem IMC acima de 27
kg/m? e anovulagdo sdo alertadas para a perda de peso com
concomitante pratica de exercicios fisicos. Um estudo de grupo
controle observou que em certo grupo de mulheres obesas que
receberam intervencdo para a perda de peso (dieta e exercicio
fisico) ndo s6 aumentaram as chances de gravidez espontanea,
como também reduziram os ciclos do tratamento da infertilidade,
quando comparadas ao grupo que nao recebeu intervengdo (26
x 16%). Estudos ainda sao conflitantes a respeito dos efeitos da
obesidade na infertilidade masculina.

Alteracées de peso

Um bom equilibrio hormonal regula o ciclo menstrual.
Mulheres com sobrepeso e obesas tém niveis mais altos de
leptina, que é produzido no tecido adiposo. Isso pode atrapalhar
o equilibrio hormonal e reduzir a fertilidade.

Aleptinatem agdes importantes no sistema reprodutor, ja que
possui receptores no eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HPG). No
hipotalamo, a leptina acelera a pulsacao de liberacdo do horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH), mas nao sua amplitude, age
também na gléndula pituitéria, estimulando a produgéao do horménio
luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH), e nos
ovarios, regulando a produgéo de horménios esteroides.

A partir da compreensao da atuacao da leptina no eixo
HPG, os pesquisadores procuram entender como ocorre a
interagdo tecido adiposo/leptina durante a puberdade. Para isso,
os primeiros estudos foram realizados em ratos e os resultados
demonstraram que a diminuigdo de leptina sanguinea atrasava a
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idade de menarca, assim como a leptina administrada em animais
pré-puberes acelerava os sinais do processo pubertario.

A quantidade e distribui¢do de gordura corporal afetam
o ciclo menstrual através de uma variedade de mecanismos
hormonais. Quanto mais excesso de peso e mais gordura
abdominal, maior o risco de dificuldades de fertilidade.

O excesso de peso, principalmente o excesso de gordura
abdominal, esta ligado a resisténcia a insulina (quando o corpo
precisa produzir mais insulina para manter os niveis normais de
agucar no sangue) e a diminui¢do dos niveis de globulina ligadora
de horménios sexuais (SHBG), proteina envolvida na regulagéo
dos hormonios sexuais andréogeno e estrogénio. Isso aumenta o
risco de ciclos menstruais irregulares, o que reduz a fertilidade.

Um estudo descobriu que as mulheres obesas tinham
muito menos probabilidade de engravidar dentro de um ano apoés
a interrupgao da contracepgao do que as mulheres na faixa de
peso normal (66,4% das mulheres obesas concebem em 12 meses,
em comparagao com 81,4% das mulheres com peso normal).

Alteragdes no equilibrio hormonal por excesso de peso
e obesidade também aumentam o risco de anovulagdo (quando
nenhum o6vulo ¢é liberado pelos ovérios). Mulheres com um indice
de massa corporal (IMC) acima de 27 tém trés vezes mais chances
de serem incapazes de engravidar do que as mulheres na faixa de
peso normal, porque nado ovulam.

Muitas mulheres que carregam excesso de peso ainda
ovulam, mas a quantidade de évulos que produzem é reduzida.
A evidéncia para isso é que, entre as mulheres que ovulam, cada
unidade de IMC acima de 29 reduz a chance de engravidar em 12
meses em cerca de 4%.

Isso significa que, para uma mulher com um IMC de 35, a
probabilidade de engravidar dentro de um ano é 26% menor, e
para uma mulher com um IMC de 40 é 43% menor em comparagao
com mulheres com um IMC entre 21 e 29.
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E quando os casais usam a fertilizagdo in vitro para conceber,
a chance de um nascimento vivo é menor para mulheres com
sobrepeso ou obesidade do que para mulheres com IMC normal.
Em média, em comparacdo com as mulheres na faixa de peso
saudavel, a chance de um nascimento vivo com fertilizacdo in vitro
é reduzida em 9% nas mulheres com excesso de peso e 20% nas
mulheres obesas.

Nos homens, a obesidade também estd associada a menor
fertilidade. Provavelmente, isso se deve a uma combinacdo de
fatores: problemas hormonais, disfungédo sexual e outras condigdes
de salde relacionadas a obesidade, como diabetes tipo 2 e apneia
do sono (ambas associadas a niveis mais baixos de testosterona e
problemas eréteis). Estima-se que um excesso de 10 quilos reduz
a fertilidade masculina em 10%. Uma revisdo de estudos sobre os
efeitos da obesidade paterna nos resultados reprodutivos constatou
gue homens obesos eram mais propensos a ter infertilidade e
menos propensos a ter um nascimento vivo se o casal usasse a
tecnologia de reprodugéao assistida (TRA), como a fertilizagdo in
vitro. Pensa-se que isso ocorre porque a obesidade ndo apenas
reduz a qualidade do esperma, mas também altera a estrutura fisica
e molecular das células esperméticas.

Intervengdes para perda de peso, particularmente aquelas
que incluem dieta e exercicio, podem promover a regularidade
do ciclo menstrual e melhorar a chance de gravidez. Em mulheres
obesas com infertilidade anovulatéria, mesmo uma modesta perda
de peso de 5 a 10% melhora a fertilidade e a chance de engravidar.

Recomenda-se uma perda de peso de 7% do peso corporal
e aumento da atividade fisica para pelo menos 150 minutos por
semana de atividade de intensidade moderada para melhorar a
salde e a fertilidade das pessoas que carregam excesso de peso.

Em contrapartida, ter um IMC abaixo de 18,5 também pode
dificultar a gravidez. Mulheres com baixo peso corporal podem ter
ciclos menstruais irregulares e disturbios de ovulagao. Acredita-se que
o baixo consumo calérico, geralmente associado a um baixo IMC,
pode afetar a produgdo de progesterona e estrogénio. Em algumas
mulheres com peso corporal muito baixo, os ciclos menstruais param
completamente - amenorreia.
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O cigarro

O estudo dos efeitos negativos do tabagismo na fertilidade
feminina ganharam muita relevancia nos Gltimos anos, embora a
maioria das evidéncias seja coletada em estudos retrospectivos.
No entanto, uma metandlise de estudos apontou associagao
significativa entre tabagismo e infertilidade, relatando, em geral,
um aumento de 60% no risco de infertilidade. A fumaga do cigarro
contém cerca de 4000 substancias pertencentes a uma variedade
de classes quimicas, incluindo hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, metais pesados e alcaloides, todos compostos que
apresentam toxicidade reprodutiva. As evidéncias disponiveis
apontam uma associagdo significativa entre o tabagismo ativo e
passivo na redugdo da fertilidade feminina, entre a exposigéo intra-
uterina e varios desfechos adversos na gravidez e a fertilidade
reduzida de descendentes na idade adulta. Esses danos decorrem
de efeitos multiplos em varios alvos, incluindo ovario, oviduto e
Utero. Além disso, o tabagismo demonstrou diminuir o resultado
das tecnologias de reprodugéo assistida (TRA).

Estudos observacionais sugerem que o tabagismo
pode afetar o envelhecimento ovariano e os seus marcadores
de reserva, embora a relagdo entre tabagismo e falha ovariana
prematura seja controversa; além disso, estudos experimentais em
humanos sugerem que o comprometimento do desenvolvimento
e crescimento do foliculo antral decorrente da toxicidade dirigida
as células da granulosa pode mediar esses efeitos. Em relagdo
a esteroidogénese, o tabagismo estad associado a alteragcdes no
perfil enddcrino feminino, que determinam o surgimento de um
meio hormonal caracterizado por niveis mais baixos de estrogénio,
progesterona e andrégenos, afetando a reprodutividade. Alguns
estudos sugerem chances significativamente maiores de gravidez
ectépica em fumantes, o que provavelmente é mediado por a¢es
prejudiciais na contragdo da musculatura lisa oviductal. Por tltimo,
foi demonstrado que o tabagismo afeta tanto a receptividade
do endométrio quanto a proliferacdo, migragdo e invasdo de
citotrofoblasto.
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Em conclusdo, a maioria dos estudos sugere que a
fertilidade natural diminui em fumantes regulares e mulheres com
exposicado pré-natal a fumacga, enquanto estudos relativamente
escassos relatam uma relagdo entre tabagismo e resultados de
reproducdo assistida. Essas evidéncias implicam que mulheres
com distdrbios de fertilidade e mulheres gravidas devem ser
aconselhadas a parar de fumar ou encaminhadas para programas
de cessacgdo do tabagismo.

O élcool

O abuso de alcool, concebido como episédios agudos de
consumo excessivo de alcool ou consumo constante, destinado
ao alcoolismo crénico didrio, representa uma ameaca a saude
humana, aumentando o risco de vérias condi¢cdes prejudiciais,
como lesdes, violéncia, envenenamento e doencas crénicas graves.
Além disso, o uso e excesso de alcool durante a gravidez exerce
efeitos prejudiciais bem conhecidos sobre o feto, incluindo aborto
espontaneo, natimorto ou disturbios do espectro alcodlico fetal. Na
fungdo reprodutiva feminina e na fertilidade os efeitos do consumo
de alcool sdo pouco descritos e atualmente ainda representam
mais perguntas do que respostas: as evidéncias sdo bastante
inconsistentes e alguns estudos apresentam resultados conflitantes,
embora a maioria dos estudos sugira que o consumo moderado de
alcool possa nao estar relacionado a fertilidade feminina, enquanto
os estudos sobre reproducdo assistida sdo mais consistentes e
sugerem um efeito prejudicial do alcool nos seus resultados.

O consumo de alcool tem sido associado a desordens da
funcao enddcrina se apresentando por meio de niveis mais altos
de estrogénios e mais baixos de progesterona. Essa associagdo
¢ mediados por agbes ovarianas e extra-ovarianas, embora os
mecanismos subjacentes aos efeitos enddcrinos ainda ndo estejam
completamente elucidados, principalmente em consumidores
moderados.J& um perfil mais complexo e oposto (niveis baixos
de estrogénios e niveis altos de progesterona) ocorre em usuéarios
abusivos de alcool, com um papel proeminente das repercussées
inespecificas do alcoolismo crénico, ou seja, da disfuncdo geral
do figado nesse quadro enddcrino. Estudos sugerem que o
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consumo moderado de élcool afete o inicio da puberdade e o
ciclo menstrual regular e aumente a taxa de ciclos anovulatérios,
embora os mecanismos exatos em humanos ndo tenham sido
definitivamente esclarecidos.

Embora as evidéncias sobre o uso de alcool e suas
repercussdes nafertilidade feminina sdo escassas e inconsistentes,o
consumo de alcool durante a gravidez tem sido associado a risco
aumentado de condi¢bes prejudiciais e disturbios do espectro
alcodlico fetal; portanto, a ingestdo excessiva de alcool deve ser
desconsiderada por mulheres que tentam engravidar e mulheres
gravidas, e devem ser evitados episédios de intoxicagdo alcodlica.

Conclusao

A infertilidade afeta diretamente a qualidade de vida dos
casais, podendo trazer repercussdes sociais, psiquicas e mentais que
afetam cada individuo de uma forma e com intensidades diferentes,
como tristeza, baixa autoestima e até depressdo. Além do possivel
comprometimento social, afetivo e da salide mental que tornam
a infertilidade um grave problema de salde publica, também é
importante considerar o decréscimo significativo na taxa de natalidade
no mundo inteiro pelas mudangas comportamentais da populagao.

Diante disso, faz-se necessario que habitos de vida que
possam levar a problemas futuros na vida fértil sejam entendidos e
orientados a populagdo como forma de prevencéo. Equipes de satide
devem estar preparadas para abordar a importéncia da do cuidados
com esses habitos de vida e prevencao da infertilidade, tema que
muitas vezes fica negligenciado quando comparado a outros tipos de
prevencdo importantes. Por fim, é importante que essas orientagdes
ndo sejam feitas somente a casais apresentando dificuldades para
engravidar, mas sim que o tema seja trabalhado desde cedo com os
jovens, de fato como forma de preservagao da fertilidade.
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