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[Fator cervical e uterino em infertilidade A wrvm] comentério: —)

Ricardo Mello Marinho
Jodo Pedro Junqueira Caetano

Fator cervical

O fator cervical corresponde a cerca de 5% a 10% das causas de infertilidade
conjugais (1). Fatores cervicais incluem alteracBes na arquitetura cervical, no muco ou em
ambos, resultando num ambiente hostil, através do qual o espermatozoides tém de passar. A
avaliacdo deste fator inclui uma avaliacdo do muco cervical como um meio de transporte e
armazenamento para o esperma, mas é também um indicador de uma boa ovulacéo.

O canal cervical, tem entre 2,5 e 3 cm de comprimentro e um didmetro
medio interno de 7 mm. Histologicamente, o colo difere do corpo uterino. O ectocérvix é
revestido de epitélio escamoso estratificado semelhante ao da vagina. J& o endocérvix é
revestido por células altas, colunares ciliadas e néo ciliadas secretoras , formando uma
camada Unica. Néo existem glandulas verdadeiras no colo. A estrututa epitelial basica da
mucosa cervical € um sistema de criptas dispostas em diversas dire¢Bes: obliquas,
transversas ou longitudinais, num arranjo semelhante aos tronco e galhos de arvore que d&o
a impressdo de glandulas. As aberturas das criptas variam de 40 a 50 mm a 300 a 600 nm.
Insler (2), baseado em estudos histoldgicos, calculou que o nimero médio de criptas por
cervix era de 28000 para colos pré-tratados com estrogénios e cerca de 23000 em colos
pré-tratados com progestagenos.

Apbs o coito, 50 a 500 milhdes de espermatozoides sdo depositados na
vagina. Parte dos espermatozdides ficam presos no esperma coagulado na vagina até que
que haja a sua liquefacéo. Parte do sémen, e principalmente a primeira por¢do do ejaculado
penetra no muco cervical. Este seleciona os espermatozdides méveis e age como uma
barreira para os imdveis. Também os armazena ap0s o coito e os libera gradualmente para o
trato reprodutivo superior, filtrando os anormais ou lentos e possivelmente facilitando a
capacitacéo dos espermatozdides (3).

Os espermatozoides da maioria dos invertebrados e vertebrados néo
mamiferos (peixes e anfibios) tém capacidade total de fertilizar odcitos, assim que deixam o
testiculo. Em mamiferos, existe a necessidade do espermatozdide ser submetido a alteracbes
considerdveis mas sutis a partir de sua liberagdo pelo homem, para ser capaz de fertilizar
odcitos, A necessidade destas alteracbes antes da fertilizacdo pelo espermatozdide, foi
primeiro relatada em 1951, em trabalhos independentes, nos Estados Unidos e Austrélia; e
foram logo depois chamados de capacitacdo acreditando-se que estas alteracGes proveriam
capacidade ao esperma para fertilizar o6citos (4).

A capacitacdo inclui as alteracBes que ocorrem no espermatozoide antes da
fertilizacdo, até a perda do acrossoma., que é uma etapa irreversivel, envolvendo fuséo e
considervel perda de membranas. A reversibilidade da capacitacdo reflete a associacdo e
dissociacdo dos componentes de superficie, adquiridos durante contato com o epididimo e o
plasma seminal, que inibem a expresséo da habilidade de fertilizacdo. A capacitacdo envolve
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importantes modificacGes estruturais na membrana plasmatica do espermatozoide, incluindo
a supressdo de detes componentes superficiais, de fatores decapacitantes, alteracGes na
estrutura das proteinas e carboidratos, ions e alteracdo na permeabilidade da membrana (5).
InvestigagBes mais recentes tém revelado que a capacitagdo também altera os padrdes de
motilidade exibido pelo espermatozéide, variando de um padréo de batimento flagelar rigido
para um de flexdo extrema, o qual é referido como motilidade hiperativada, relatada
primeiro em esperma de Hamster, depois na cobaia, no cachorro, em ovelha e em humanos

(6).

Parece que o espermatozoide pode se tornar capacitado em qualquer
dos drgdos tubulares do trato genital feminino, (exceto possivelmente a vagina) e no
cumulus odforus. Entretando, a eficicia de cada local pode variar. O transporte no trato
genital feminino pode ocorrer rapidamente, (15 a 30 minutos), enquanto que a capacitagdo
requer um tempo maior (3 a 4 horas em humanos). Portanto, pode ser especulado que o
espermatozdide que ira fertilizar, vai se capacitando gradualmente, @ medida que ele se
move através do trato genital, mas ndo completa o processo até atingir o cumulus o6forus.
Entretanto, quando ha tempo para tal, a capacitacdo pode ser completada em qualquer dos
6rgéos genitais tubulares (7).

O processo de capacitagdo parece ser iniciado pela remocdo de
constituintes do plasma seminal da superficie espermética. Durante a ejaculagdo, o0s
espermatozdides sdo suspensos no plasma seminal, que é derivado principalmente das
vesiculas seminais e da prostata. O plasma seminal ndo é apenas o veiculo para o transporte
dos gametas masculinos, mas também tem importantes funcGes fisioldgicas. Protege os
espermatozdides do ambiente hostil da vagina e os prové com nutrientes influenciando sua
motilidade. Além disto, acredita-se que o plasma seminal contenha fatores decapacitantes
que previnam a ocorréncia de capacitacdo prematura e da reacdo acrossdmica.

Acredita-se que apds a ejaculacdo o liquido seminal ndo seja 0 meio
ideal para o espermatozéide; &le é mais viscoso que outros meios aquosos, dificuldando a
progressdo dos espermatozéides; além disto, pode conter componentes lesivos & fisiologia
normal dos espermatozoides como anticorpos, microorganismos e leucdcitos (8). Seu ph
alcalino tem um efeito tamp&o sobre a acidez vaginal (3 a 5)

"In vivo", o muco cervical pré-ovulatério aquoso permite que 0s
espermatozdides se separem do plasma seminal. Os méveis sdo selecionados por penetrarem
na interface do muco mais rapidamente que os ndo mdveis e morfologicamente anormais.
Mais ainda, 0 muco prové os espermatozdides com fontes de energia e prolonga a sua
sobrevida, agindo portanto como um reservatério que fornece espermatozdides viaveis por
um longo periodo de tempo (9). Alguns estudos também sugerem que o muco cervical
participa da indugdo da capacitagio. (10). E provavel que apenas os espermatozéides com
boa motilidade progressiva e morfologia normal fardo parte da pequena proporgdo que
atingird a trompa (11). A motilidade tem um papel importante no sucesso do transporte do
esperma, desde a penetragdo no muco. A motilidade parece estar também relacionada com a
morfologia, j& que a sele¢do de formas normais é fungdo de sua motilidade diferencial. No
periodo periovulatério, o muco cervical auxilia nesta selecéo.

Inicialmente a entrada de espermatozoides dependera de contracBes
musculares vaginais e uterinas resultando em um grande nimero de espermatozdides no
muco cervical 90 segundos ap6s o coito. (12). A seguir hd uma formacdo de projecBes
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digitiformes para dentro do muco aumentando a superficie da é&rea de penetragcdo
espermética. Os espermatozdides penetram em direcdo linear pelo muco e depois se
armazenam nas criptas do cérvix  (13)

Mortimer, examinando lavados da cavidade uterina apds o coito ou
inseminacdo intracervical, encontraram uma populacdo de espermatozdides variando de 0 a
20.000 (14). J& Van der Zwalmen (15) relata uma redugdo de 10000 a 100000 vezes na
contagem de espermatozdides ao longo do trato genital.

Segundo Harrison (16), a regido cervical muda anatbmica e
fisiologicamente em resposta aos diferentes estimulos hormonais do ciclo. Estas
modificacfes teriam como objetivo resguardar o colo da entrada do espermatozoides exceto
durante a fase ovulatoria, funcionando como uma vélvula biolégica O colo é pérvio no
periodo menstrual. Depois, com o aumento da producgdo estrogéncia ha uma dilatacdo do
orificio cervical externo com aumento no nimero e tamanho das glandulas endo cervicais. A
secrecdo é méxima no periodo ovulatério. O muco teria as fungdes de transmissao, filtracéo,
reservatério e fonte de energia para o espermatozdide agindo como um sitio de capacitacéo
e protecdo para o trato genital superior.

Composicdo do muco cervical

O muco cervical é secretado pelas glandulas endocervicais, embora fluidos
tubérios e endometriais possam contribuir em pequena quantidade. Apresenta alteracbes em
suas propriedades ao longo do ciclo, influenciado por niveis hormonais, que alteram suas
propriedades fisicas e mesmo bioquimicas.

O muco consiste em 92 a 94% de &gua, chegando a 98% no periodo
ovulatério. Contém também 1% de sais inorgénicos, principalmente o cloreto de sddio,
sendo isotdnico com a solugao fisioldgica. O muco é produzido na taxa de 20 a 60 mg/dia
aumentando 10 a 20 vezes no meio do ciclo. Existe um aumento relativo de na secrecao de
4gua e sal e uma diminuicdo na quantidade de material orgénico no muco periovulatorio.
Fazem parte do muco também compostos organcios de baixo peso molecular como como
acucares, lipedes e aminodcidos. Componentes de alto peso molecular consistem em
polissacérides (glicogénio), enzimas, proteinas séricas e, principalmente, glicoproteinas de
alto peso molecular, ricas em carbohidratos, do tipo mucina, que sdo importantes na
determinagdo das caracteristias fisicas do muco e no transporte de esperma (17). Além das
alteragcdes no contetdo de agua, algumas variagdes na concentragao de outras substancias
como a glicose e frutose parecem também depender nos niveis hormonais. (18). O pH da
secrecdo cervical varia entre 6.3 e 8.5. O muco cervical apresenta também propriedades
bactericidas e bacteriostaticas contra algumas cepas de bactérias. As propriedades fisicas do
muco serdo discutidas posteriormente na avaliagdo clinica.

Lee (19) propde um modelo de arranjo molecular baseado em espectroscopia
a laser no qual o muco ovulatério € um arranjo ao acaso, espiralado e frouxo, de
macromoléculas sem ligacBes cruzadas.A mudanca nas suas caracteristicas durante o ciclo
dependem de mudancas no contetido de agua do muco. A orientacdo do espermatozdide
no muco seria consequente ao estiramento do muco orientando as macromoléculas
entrelacadas facilitando a penetracéo do espermatozdide em um eixo paralelo & elas., sendo
portanto, um processo mecanico.
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Avaliacdo do muco cervical e da interacdo muco-sémen

1. A avaliacdo do muco cervical

A avaliagido das propriedades do muco cervical é importante na
monitorizacdo da ovulagdo, mas é essencial na avaliacdo do fator cervical, e na realizagdo do
teste de interacdo muco-sémen.

O muco ¢ coletado no canal endocervical com uma seringa de tuberculina
(sem agulha) ou com pipeta ou com um pequeno catéter proprio para este fim. O exame do
muco € iniciado antes da fase ovulatoria e repetido em intervalos regulares, de acordo com o
resultado encontrado.

Na tentativa se se uniformizar os testes, a Organizacdo Mundial de Salde
(20), baseada em propostas de Insler e Moghissi, padronizou a avaliagdo do muco e a
instituiu de um “escore” cervical. Este baseia-se na pontuacdo do muco de acordo com a
andlise de suas 5 caracteristicas, creditando-se de 0 a 3 pontos por item, chega-se a um
escore maximo de 15 pontos. Acima de 10 o muco é considerado favordvel & penetracdo
espermaética e abaixo de 10 desfavorével. As caracteristicas fisicas avaliadas s&o:

1. Volume

2. Consisténcia

3. Cristalizacdo (Ferning). Consiste no aspecto de “folha de samambaia” com ramificacdes,
quando visualizado apds secar em lamina.

4. Filancia (Spinnbarkeit). Utilizando-se uma ldmina e a laminula ou a prépria seringa,
toca-se 0 muco e depois a afasta da &mina. Mede-se o comprimento do filamento de muco
formado enre elas

5. Celularidade. Estima-se o nimero de leucécitos e outras células ao microscopio com
aumento de 400X

FIGURA 1- Cristalizacdo do muco cervical
FIGURA 2 - Filancia do muco cervical

O escore é feito coma pontuagdo abaixo:

Pontos Consisténcia | Volume Cristalizacéo Filancia | Celularidade
0 Espesso 0oml N&o cristalizacio <lcm + de 20 células
1 Viscosidade | 0,1 ml Cristalizacdo atipica |1-4cm | 11a 20 céluas
intermediéria
2 Viscosidade | 0,2 ml Cristalizacdo em 5-8cm | 1-10celulas
reduzida folha de samambaia
priméria e secundéria
3 Aquoso, 0,3 ml ou mais | Cristalizacdo terciaria|9 cmou + |0
viscosidade e quaternéria
minima
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Valoriza-se também o pH, considerano-se o pH entre 7,0 e 8,5 como o ideal
para a migracdo e sobrevivéncia do espermatozodide. Valores de até 6,0 ainda seriam
compativeis com a penetragao espermatica.

O Teste de Ferrari é uma outra maneira de se avaliar a cristalizacdo no muco
através da observacdo de mudancas de cor no muco cervical seco em uma lamina, aquecido
ao fogo. A cor do muco passa de marrom escuro para marrom claro e depois para
completamente claro no periodo ovulatério (21).

2. Testes de interacdo muco-sémen

Além da avaliagdo do muco cervical isolado, a avaliagdo da interacdo
muco-sémen € uma etapa importante na avaliacdo da infertilidade conjugal. Os testes podem
nos sugerir problemas locais no colo ou mesmo problema imunoldgicos ligados a mulher ou
ao sémen, em que anticorpos impedem a penetracdo e a progressdo de espermatozdides.
Consistem no teste pos-coito e nos testes in vitro.

2.1. Teste pés coito ou teste de Sims-Huhner

Relatado em 1866 por Sims, foi Huhner, em 1913, que divulgou e
popularizou 0 método. O teste, considerado basico na avaliacdo da infertilidade conjugal,
até hoje carece de uma padronizagéo que facilite a comparagéo dos resultados.

O muco é receptivo a penetracdo dos espermatozoides durante um periodo
de tempo muito pequeno e este periodo deve ser determinado para se avaliar a interago
muco-sémen, seja através da cronologia, da curva de temperatura basal ou ultrasonografia.
Acreditamos que a melhor maneira seja a monitorizagdo do muco cervical, iniciada antes do
periodo preovulatério. Dependendo da evolugao das caracteristias do muco, € marcado o
dia do exame.

Existem muitas variacBes tanto na técnica quanto na avaliagdo dos
resultados. Recomenda-se que o casal faca uma abstencdo de pelo menos dois dias, embora
alguns defendam que o ritmo sexual do casal deva ser mantido. Apds a relacdo sexual a
paciente deverd permanecer em dectbido dorsal com as pernas dobradas por cerca de 20 a
30 minutos e ndo deverd ser feita ducha vaginal. A tendéncia da maior parte dos autores é
evitar o exame muito precoce (menos de 2 a 4 horas) porque ndo se testaria a sobrevivéncia
dos espermatozodides no muco e as alteragdes devidas a anticorpos poderiam ainda néo
terem se manifestado. A Organizacdo Mundial da Satde (20) padroniza o intervalo entre 9 e
24 hs, embora tenha sido propostos intervalos diferentes, como 6 a 10 hs. Alguns autores
também valorizam também o teste tardio (entre 18 a 24 hs) e o teste precoce, realizado
entre 1 a 3 horas (17).

S&o colhidas amostras do fundo de saco posterior e do canal endocervical.
N&o se deve lubrificar o espéculo utilizado. O material colhido, com seringa de insulina ou
catéteres apropriados é colocado numa lamina, coberto por uma laminula e levado para
exame em microsopio com aumento de 400X. S&o contados 0s espermatozdides e relatados
em namero por campo. A motilidade é descrita como: a) Répida progressiva, b)
progressiva lenta, ¢) Ndo progressiva e d) imdveis. Os espermatozdides na amostra vaginal
estardo geralmente mortos, mas servem para avaliar se houve uma técnica correta do coito.
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Espera-se em casais férteis, encontrar mais de 50 espermatozéides com motilidade
progressiva por campo, aceitando-se como normais mais de 20 com motilidade progressiva
rpida. Menos de 10 com motilidade ndo progressiva ja indicariam problemas na interacéo
muco sémen, segundo a OMS. Testes anormais ou negativos devem ser repetidos, antes de
serem considerados significativos.

Para outros autores, um nuUmero menor de espermatozoOides j& seria
suficiente. Alguns consideram que mais do que 5 (22), ou mesmo a presenca de 1
espermatozdide com motilidade progressiva ja classificaria o teste como normal. (23, 24)

Doody, em 1993 propde o uso de microesferas entre a lamina e laminula na
tentativa de de se uniformizar o volume utilizado na avaliacdo do teste pds-coito para
melhor padronizacdo. (25).

Validade no teste pds coito na probabilidade de concepcao

OpiniBes controversas existem a respeito da validade do teste pds coito.
Enquanto que alguns autores mais entusiastas do método o julgam capaz até de substituir
um espermograma (23), outros chegam a consideré-lo mesmo sem nehum valor clinico,
quando muito relatam utilidade na comprovacéo de ter havido um coito vaginal correto. Os
relatos da presenca de espermatozoéides méveis em trompas de mulheres com teste pés coito
negativo reforcam estes argumentos. 26. 27, 28

Trabalhos para esclarecer esta questdo deveriam incluir casais completamente
investigados para todos os fatores de inertilidade, nos quais ndo seria feita nenhuma
terapéutica e seriam observados durante um tempo relativamente prolongado,
prospectivamente, comparando-se casais com teste pds coito normais e alterados. Dadas as
dificuldades de se executar tal protocolo, a maior parte dos trabalhos é retrospectivo e
envolve um sem nimero de varidveis, inclusive com técnicas e interpretacfes diferentes dos
resultados. Giffith e Grimes, em 1990, (29) em uma revisdo da literatura, concluem pela
ineficicia do teste pds-coito como avaliacdo da infertilidade, embora admitam os métodos
bastantes diferentes utilizados nos 6 trabalhos revisados. Eimers e colaboradores, em 1994,
(30) em um trabalho com 956 casais , concluem que, um teste pos-coito feito entre 9 e 12
horas apds o coito mostrou uma boa associacdo com a probabilidade de engravidar
espontaneamente dentro de 1 ano, desde que a paciente tenha ciclos regulares e ndo tenha
fator tubario.

Acreditamos que um teste pos coito normal seja uma arma essencial na
propedéutica do casal infértil, por ser um teste simples, feito a nivel ambulatorial, que nos
d& alguns dados importantes. Um teste normal afasta uma causa cervical de infertilidade, nos
mostra uma boa interacdo esperma-muco e nos certifica da existéncia de uma técnica de
coito vaginal adequada. Deve se tentar minimizar o desconforto causado pela relacio sexual
de “horario marcado” com a orientacdo adequada e flexibilizacdo no horério do exame,
permitindo, se possivel, o coito na noite anterior. Entretanto, casais que repetidamente
cancelam o exame devem ser melhor investigados quanto ao relacionamento sexual. Um
teste anormal é menos valioso, de interpretacdo mais duvidosa, devendo ser repetido, antes
de se prosseguir a propedéutica. Nos testes em que ndo se encontram espermatozoides
devemos questionar fatores ligados ao coito ou ao esperma.
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2.2 Testes de interagdo muco-semem in vitro

Enguanto que um teste pds coito normal excluiria um fator cervical, um teste
anormal nos leva a prosseguir a avaliacdo estudando a interacdo muco-semen in vitro,
colocando-se muco cervical pré-ovulatrio da paciente em contato com o esperma do
parceiro. Este contato pode ocorrer em l&mina ou em um tubo capilar, Observando-se a a
seguir progressdo dos espermatozdides neste muco. Caso os testes com material do casal
seja anormais, testes cruzados com esperma e muco de doadores sdo realizados, para se
identificar o componente alterado.

Teste em lamina

O teste em l&mina foi descrito em 1932, por Miller e Kurzrok. Nesta época ja
observaram espermatozdides ndo penetravam no muco infectado, opaco e viscoso (31).

Trata-se de um exame simples, que pode ser feito no préprio consultério,
exigindo o mesmo equipamento do teste pds-coito. A paciente vem para 0 exame no
periodo pré-ovulatério, sem ter tido relagfes sexuais, trazendo um frasco com o esperma do
marido colhido ha menos de 1 hora, mantido junto ao corpo para conservar a temperatura.
Colhe- se 0 muco cervical e coloca-se uma gota. A cerca de 1 cm do muco coloca-se
coloca-se uma gota do esperma do marido. Cobre-se as gotas com uma laminula. As gotas
se espalham e se encontram, formando uma interface muco-sémen. Examina-se a l1amina sob
aumento de 400 X, apds 15 minutos de incubacéo a 37° C em camara Umida, por exemplo
em uma placa de petri. Ao nivel da interface em poucos minutos irdo se formar projectes
como se fossem dedos ou falanges, do semem penetrando no muco. Um espermatozdide
parece liderar uma coluna de esperma para dentro do muco. Apds superar a resisténcia
inicial outros seguem e penetram no muco, abandonando as colunas, alguns migrando
profundidamente, até encontrar resisténcia de leucécitos ou debris. As falanges e interfaces
parecem ser fendmenos fisicos, resultantes do contato de 2 liquidos bioldgicos diferentes.
com viscosidades e tensdes superficiais diferentes.. Embora alguns autores tentem fazer uma
andlise quantitativa, a avaliacdo é subjetiva, qualitativa.

Em um exame normal, os espermatozdides devem penetrar no muco e a
maioria (90%) tem motilidade progressiva. Exames alterados vdo mostrar um pouca
progressdo no muco (pecorrem uma distancia menor do que 10 espermatozdides) a partir da
interface. Resultados mais alterados mostram pequena penetracdo seguida de imobilizagéo
ou movimento ndo progressivo, sacolegando e balancando a cabeca (“shaking”), ou a néo
penetragdo no muco. (20)

J4& Moghissi sugere uma andlise quantitativa, pela contagem dos
espermatozdides em dois a tres campos microscopicos de grande aumento, o primeiro a
partir da interfae e 0s outros a seguir. Um bom teste teria pelo menos 15 espermatozdides
maveis no 1° campo (C1) e pelo menos 20 no segundo (C2), entre 5 e 15 minutos do inicio.
(32)

FIGURA 3 - Teste de interacdo muco-sémem em lamina

Teste do tubo capilar
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Uma tentativa de se quantificar a avaliacdo da interacdo muco-semen foi
proposta por Kremer em 1965. Mede a capacidade dos espermatozdides de penetrar em
uma coluna de muco cervical em um tubo capilar plano, com dimensbes padronizadas.

Bésicamente, preenche-se um tubo capilar lacrado em uma das extremidades
com muco cervical, sem que se permita a formacdo de bolhas de ar. Mergulha-se a outra
extremidade em um tubo de ensaio com esperma. Mantém se o tubo fechado e inclinado a
45° incubado a 37° C durante 90 minutos Apos este periodo o tubo é colocado sobre uma
lamina com graduacdo em milimetros. Observa- se com aumento de 200 a 400X
observando-se a distancia de migragdo do primeiro espermatozlide e a densidade de
penetragéo. O uso de um tubo capilar plano tem sido sugerido, para facilitar a avaliacdo dos
espermatozdides. (33)

Os testes de lamina e de tubo tendem a apresentar resultados semelhantes
(34). O teste com tubo capilar & bem mais complexo, ndo sendo possivel realiza-lo a nivel
ambolatorial. Existem controvérsias na apresentacao e analise dos resultados, que também
ndo é simples. No quadro abaixo estd o escore adotado pela OMS (20). O escore final é
formado pela soma dos escores em espermatozdides por mm?2 a distancia de 1 cm, 4 cme 7
cm, mais 0 escore para a posicdo de espermatozdides mais avanagados. Escores acima de 16
s8o excelentes, 12 a 15 bons, 9 a 11 regulares, 1 a 8 pobres e 0 negativos. Outras distancias
e escores também sdo sugeridos por outros autores (35).

NP de epz por mm2 | Escore Espermatozdides avangados Escore
0 0 Menos de 3 cm 0
1-30 1 Entre3e4cm 1
31-60 2 Entre4e5cm 2
61-120 3 Entre 5e6cm 3
121-200 4 Entre 6e7cm 4
> 200 5 Maior que 7 cm 5

FIGURA 4 - Teste de interacdo muco-sémen - Teste capilar

Katz e colaboradores, em 1980 (36), na tentativa de padronizar o teste,
propGem o uso de microfotografia no tubo capilar para estimar a penetragdo e velocidade
dos espermatozoides, exame entretanto, mais complexo, de dificil aplicagdo clinica.

Quando os testes de interacdo muco-semen estdo alterados, deve ser
realizado o teste cruzado utilizando esperma de doador com muco da mulher estudada e
esperma do marido com muco de doadora, para se tentar identifiar qual o responsével pelo
resultado anormal (37)

Para superar as dificuldades de se ter um muco cervical de doadora
disponivel no momento, alguns autores propdem a utilizagdo de muco conservado a 4° C
por até 3 semanas ou mesmo congelado por um tempo maior. (38)

Alternativamente, o muco cervical bovino tem sido utilizado como substituto
do muco cervical humano, j& que apresenta caracteriscicas biofisicas e bioquimicas
semelhantes. Espermatozdides humanos penetram facilmente no muco bovino (39) que

pode ser conservado a 4 © C por 1 semana ou mesmo congelado a - 20 © C por mais tempo,
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mantendo suas caracteristicas. Alguns autores, entretanto, relatam que a penetracdo no
muco bovino ndo seria tdo sensivel na detect¢do de anticorpos ligados aos espermatozoides.
40).

Outras substancia, como o gel de poliacrilamida, também tém sido sugeridas (41).

Quando existe um muco adequado e existe uma penetracdo e uma migracao
inadequadas, deve se pensar em fator imunolégico no esperma ou no muco cervical
especialmente IGA, devendo ser investigado com testes especificos (34). Os testes de
hostilidade cuzada seriam um bom teste para se selecionar casais com chance de inertilidade
de causa imunoldgica, ja& que altos titulos de anticorpos nos espermatozdides estdo
associados com uma penetra¢do anormal no muco cervical apesar do semem estar normal ao
espermograma. (42)

Uma proposta para avaliacdo da interacdo muco cervical pode ser vista na
figura 5

Figura 5 - Avaliac&o da interagdo muco-sémen

Teste de contato esperma muco cervical

Um maneira bastante simples de se avaliar a interacdo muco-sémen foi
proposta por Kremer e Jager, em 1976 (43). Mistura-se uma pequena quantidade de
esperma com muco cervical pré-ovulatorio sobre uma Iamina. Ap6s uma incubagdo de 30
minutos a placa é levada ao microscépio e observa-se a existéncia de espermatozéides
movimento com padrdo “shaking” (movimento sacolejante, ndo progessivo). Uma alta
porcentagem de espermatozdides com este padrdo, (+ de 50 %), sugere presenca de
anticorpos nos espermatozdides. Exames com valores entre 25 e 50% sdo duvidosos e
abaixo de 25% negativos.

Tratamento

Na infertilidade conjugal relacionada & interagdo muco-sémen, devemos
diferenciar os problemas ligados ao muco exclusivamente, daqueles ligados a interacdo do
esperma com o0 muco cervical, que poderia ter uma base imunolégica.

Quando o muco é inadequado por infecgdes, a conduta é o tratamento desta
infecdo. Embora se saiba que um grande nimero de mulheres com cervicites engravidam
sem tratamento, alguns trabalhos mostranm aumento da chance de concepcdo com o
tratamento de endocervicite (44, 45)

A causa mais comum de muco cervical hostil é o “timming” do teste
inadequado. Como o muco s6 é favoravel por um periodo muito curto, o ciclo deve ser
monitorizado adequadamente com ultra-som, avaliacdo periédica do muco ou através da
dosagem de LH com “kits” urinérios, antes de se fazer o teste pds-coito.

O uso de lubrificantes durante o coito pode prejudicar o teste pds-coito e
talvez a fertilidade em alguns casais devendo ser evitados. (46)

Se 0 muco é anormal, e foram afastadas altera¢des no fator masculino, o
tratamento deve visar, em primeiro o lugar, a correcdo deste defeito. Um muco inadequado
pode ser consequéncia de uma anovulacdo, desenvolvimento folicular inadequado ou
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luteinizacdo precoce. Nestes casos, 0 caminho correto seria a inducdo da ovulagdo. O citrato
de clomifeno pode ser tentado embora eventualmente possa ser responsavel pela produgéo
de um muco inadequado.

A indugdo com gonadotrofinas melhora a qualidade e a quantidade do muco
cervical , como também a penetracao e motilidade dos espermatozdides na maioria dos
casos das pacientes com hostilidade e testes pos coito repetidamente negativos (47).

O uso de pequenas doses de estrogénio, como o etinilestradiol (20 a 50m) ou
estrogénios conjugados, iniciado 5 a 7 dias antes da provavel ovulagdo, é um tratamento
preconizado h& bastante tempo, mas que vem perdendo terreno para outros tratamentos
(48). Check, (49) comparando medidas especificas para a corregdo do muco cervival com a
inducdo da ovulacdo em pacientes com teste p6s coito pobre, considerou a correcdo do
muco superior a indugdo da ovulacdo na obtencdo de gravidez em casos de fator cervical
puro, mas a indugdo teve seu lugar em casos de fator cervical presumivelmente devido ao
desenvolvimento folicular imaturo ou luteinizacdo prematura.

O uso de clomifeno na inducdo da ovulacdo, embora produza niveis elevados
de estradiol associa-se frequentemente com escores cervicais anormais. Mulheres recebendo
clomifeno em qualquer dosagem apresentam geralmente escores de muco cervical menor
quando comparadas com pacientes em uso de hMg ou em ciclos espontaneos, reforcando a
idéia de um efeito local anti-estrogénico do a nivel do colo (50). Segundo Taney, (51)
99,4% dos ciclos induzidos com CC apresentaram escores menores que 9, relacionando este
muco inadequado com a ocorréncia de luteinizagdo prematura, diagnosticada pela dosagem
de progesterona no periodo no teste pds-coito. Nos ciclos ndo tratados existe uma relagdo
entre 0s niveis mais elevados de estradiol e a qualidade do muco e o resultado do teste pds
coito e a sua piora com a elevagdo dos niveis de progesterona. Nas pacientes tratadas com
clomifeno a relacdo é semelhante, exceto quando os niveis de estradiol estdo muito elevados,
quando existe uma relacdo inversa. O estradiol muito elevado no periodo periovulatério
nestes casos pode ser um sinal de uma maior a¢do anti-estrogénica, estando associado a uma
piora do muco cervical (48)

Mucos persistentemente alterados, apesar das tentativas de correcdo podem
ser indicacdo de inseminacdo intra-uterina, assim como em colos muito alterados por
cauterizagbes ou conizagdes.

As técnicas de fertilizagdo assistida vem sendo indicadas como opcéo para
situacbes aonde tratamentos especificos para a corre¢cdo do problema foram tentadas sem
sucesso. A inseminacdo intra-uterina, cujos baixos resultados em algumas formas de
infertilidade tém levado ao questionamento da sua indicagéo, tem na infertilidade causada
pelo fator cervical talvez a sua melhor e mais precisa indicacdo, j& que a colocacdo de
espermatozdides na cavidade uterina ultrapassa a barreira causada por um muco cervical
inadequado ou hostil. Trata-se de técnica de relativa simplicidade, feita em centros menos
sofisticados, exigindo uma estrutura laboratorial simples para preparacdo do esperma e
selecdo de espermatozdides mdveis, e que tem mostrado, para o fator cervical , resultados
persistentes, embora ainda limitados. (Tabela 1)(52,53,54,55,56,57,58)

A maior parte dos relatos utiliza a inseminag8o intrauterina convencional com
a injecdo de um pequeno volume de esperma preparado por diversas técnicas, dentro na
cavidade uterina (52), de preferéncia associado com a hiperestimulacdo ovariana. A
inseminacdo intraperitonial ndo parece apresentam qualquer vantagem .A injecdo de alto
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volume de esperma preparado, descrita por Franco Jr em 1989 (59), tem sido rediscutida
com pequenas modificacGes com o nome de perfusdo tubaria, em que se impede o refluxo da
solucdo com um catéter especial com relatos de resultados superiores (60,61).
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Fator uterino

Introducéo

Os fatores uterinos relacionados & infertilidade incluem aqueles que alteram
as funcbes bésicas do Utero: transporte de espermatozdides, nidacdo ou implantacdo
embrionéria e suporte para o desenvolvimento do concepto. O Utero ndo apresenta somente
uma funcdo estrutural visando albergar a concepcéo, apresenta também uma fungdo
enddcrina com mecanismos complexos autdcrinos e paracrinos que estdo intrinsecamente
relacionados aos niveis circulantes dos horménios sexuais.

Alteragdes tais como ma-formacBes uterinas, presenca de miomas,
adenomiose e alteragBes endometriais (polipos, sinéquias, metaplasia 6ssea, endometrites)
podem atuar em uma determinada funcéo uterina resultando em infertilidade.

Um fator importante a ser avaliado nos dias de hoje é o fator idade. Cada vez
mais, as mulhares estdo retardando a maternidade e consequentemente, a incidéncia de
patologias uterinas mais comuns em faixas etérias superiores, tal como adenomiose, estdo
aumentando.

Outro ponto importante e polémico é a gestagdo de substituicdo. Até pouco
tempo atrés, pacientes com auséncia congénita de Utero ou com presenga de rudimentos
uterinos era taxada de estéril. Com o desenvolvimento das técnicas de reproducéo assistida,
qual seria hoje, o conceito de esterilidade pelo fator uterino ? Com os programas de
gestacdo de substituicdo, hoje é possivel se alcancar uma prole com a mesma descendéncia
genética.

Estabelecer uma incidéncia para o fator uterino é uma tarefa dificil, uma vez
que, pode variar muito de acordo com a patologia relacionada ao fator uterino de
infertilidade. De forma geral, varia de 2 % a 3,5% (62, 63)

Causas

1- Malformacoes uterinas

O utero é formado, assim como as trompas e a por¢do superior da vagina,
pela fusio dos ductos de mUller, que apresenta um sentido caudo-craniano. Alteragdes na
embriogénese vdo levar a uma série de malformacBes uterinas ou anomalias mullerianas
(FIGURA 6) (64), e que poderdo variar desde a uma agenesia uterina até a um Utero
duplicado com duas vaginas e dois colos. Se o periodo de aparecimento da anomalia se da
por volta da 5-6% semana, teremos os (teros unicornos e as agenesias bilaterias tipo
rokitansk; se acontecer entre a 8-10? teremos o0s Uteros bicornos; e se, for mais tardia, por
volta da 11-142 semana, teremos os Uteros didelfos e septados, dependendo da absorcdo das
paredes mediais dos ductos de muller (65). As malformagdes congénitas mullerianas estdo
relacionadas a infertilidade, abortamento de repeticdo e complicages obstétricas e resultado
perinatal desfavoravel (66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76).

Os motivos pelos quais as malformag@es levariam a infertilidade podem ser os
mais variados possiveis: incompeténcia istmo-cervical, alteracdo na vasculariza¢do local,
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distorcdo da cavidade uterina e diminuicdo do nimero de receptores miometriais de
estrogénios e progestagénios (77, 78).

Estima-se que a incidéncia de anomalias mullerianas seja de 1-2/1.000
mulheres (79). O grau de infertilidade relacionado com as malformac@es vai depender de sua
extensdo e do orgdo afetado. Se a paciente apresentar uma via canalicular malformada mas
funcionante, podera ocorrer gravidez, mas a chance dessa gravidez evoluir para um
abortamento é grande. Este abortamento poderd ser precoce, se existirem alteragdes na
funcdo enddcrina do Utero e poderd ser tardio, se as alteragdes estruturais ndo forem
compativeis com o desenvolvimento fetal.

As pacientes com anomalias uterinas que engravidam apresentam um risco
obstétrico elevado e necessitam de um acompanhamento mais proximo. Entre as alteragdes
obstétricas mais comuns nesses casos temos abortamento de repeticdo (precoce e tardio),
prematuridade, baixo peso, apresentacdes andmolas, aumento nos indices de intervengdes
obstétricas e aumento da mortalidade perinatal (66, 68, 71, 72, 73, 75, 80)

No caso das malformagdes graves como na agenesia uterina, a causa da
infertilidade é clara. Na Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (amenorréia
priméria e vagina em fundo cego) existe uma agenesia parcial onde existem as trompas, um
Utero rudimentar e somente a por¢do inferior da vagina, mas 0s ovarios estdo presentes pois
apresentam origem embrioldgica distinta. Na hipoplasia, pode haver a auséncia de canal
cervical, de cavidade endometrial ou até a auséncia de trompas.

Nos casos de malformacBes onde existem alteragBe na cavidade mas a via
canalicular estd permeavel, como séo o0s casos de Uteros unicornos, bicornos, didelfos e
septados, a gestacdo ocorre mas o indice de abortamento de repeticdo e de resultado
perinatal negativo sdo altos.

Nos casos de Utero unicorno, existe uma associagdo com apresentacfes
andmolas, incompeténcia istmo cervical, parto prematuro e crescimento uterino retardado.
Donderwinkel et alli encontraram uma taxa de abortamento de 22 % no 1° trimestre e de 16
% no trimestre e, 18% de parto prematuro em 45 mulheres portadoras de Gtero unicorno
(81).

O dtero bicorno (FIGURA 7) esta relacionado a problemas de concepcéo
menores, sendo uma anomalia relativamente comum, mas que, esta relacionado a altas taxas
de complicacBes obstétricas (73). Algumas pacientes vdo apresentar abortamento de
repeticdo, parto prematuro e maior incidéncia de apresentagdo pélvica. Dentre as
malformagBes uterinas, Acien e colaboradores (73 ) e Jones (67) encontraram um pior
resultado obstétrico no grupo das pacientes portadoras de Utero bicorno.

Na ocorréncia de utero didelfo, temos dois colos com duas cavidades
distintas e cada uma delas com sua respectiva trompa, podendo ou ndo haver septo vaginal.
Em alguns casos, pode haver imperfuragdo vaginal unilateral (82). Naqueles casos onde
existe infertilidade, ela esté relacionada a abortamento de repeti¢do (72). As complicacbes
obstétricas sdo menores na ocorréncia dessa anomalia (67, 83).

Quando ocorre a fusdo dos dois ductos de muller e a parede medial dos
ductos néo é reabsorvida, teremos o Utero septado. Nesse caso, ndo ocorre dificuldade de se
engravidar, mas as taxas de abortamento de repeticdo sdo altas (75, 84, 85, 86). Alguns
autores (87) relacionaram o resultado obstétrico com o sitio de implantacdo. Abortamento
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de repeticdo, apresentacdo pélvica e parto prematuro estdo associados & essa malformagéo
(71, 75).

O Utero arcuado pode ser considerado como uma forma de Utero septato,
uma vez que, externamente ndo existe distor¢cdo. Com relacdo ao progndstico do Utero
arcuado, podemos afirmar que ele apresenta uma boa performace reprodutiva, sendo assim
classificado separadamente (64) .

Devemos nos lembrar das anomalias iatrogénicas causadas pelo uso do
dietilestilbestrol (80). As filhas de mées que utilizaram essa medicacdo durante a gravidez
tiveram uma incidéncia muito aumentada de anomalias do desenvolvimento mulleriano tais
como hipoplasia, constri¢bes variadas da cavidade, Gtero em T ( 88).

Diagndstico

O diagndstico das anomalias uterinas é baseado na utilizacdo da
histerossalpingografia, da ultra-sonografia, da histeroscopia e quando necessario, da
laparoscopia. Normalmente, a utilizacdo de um sé desses métodos ndo é suficiente para se
obter o diagndstico. A associacdo desses métodos tem obtido bons resultados, sendo o0 mais
recomendado (86, 89).

A utilizacdo da ressonancia magnética tem sido descrita mas o custo ainda é
alto e os resultados obtidos através da ultrasonografia sdo semelhantes (90). Jurkovic e
colaboradores (91) relataram em 1995 a utilizacdo do ultra-som tridimensional para a
avaliacdo das malformagBes, mas ainda em ensaio clinico. Os resultados iniciais mostram
que a possibilidade de se visualizar a cavidade uterina e as paredes miometrias de forma
tridimensional vai facilitar muito a diferenciacdo das vérias formas de anomalis uterinas,
utilizando-se um método néo invasivo.

Tratamento

Souza e colaboradores discutem em 1996 (92) a utilizacdo do Utero de
substituicdo em programas de reproducgdo assistida. Hoje em dia, é uma realidade para o
caso de pacientes com malformagdes uterinas incompativeis com a gestacdo e/ou com o
desenvolvimento fetal, como é o caso das agenesias uterinas. Nessas pacientes, 0 ovario
funcionante permite a captacdo de dvulos que irdo ser fertilizados com os espermatozéides
do parceiros e serdo albergados pelo Utero de uma terceira pessoa. Tal técnica é prevista
dentro das diretivas do Conselho Federal de Medicina para a regulamentacdo da
Reproducdo Assistida (Resolucdo CFM N° 1358/92), no Artigo VII - Sobre a gestacdo de
substituicdo (doagdo temporéria de Utero). Aspectos psicolégicos e éticos polémicos estdo
relacionados a esse topico e a discussdo de quando se realizar esta técnica deve passar por
uma ampla discussao entre as pessoas envolvidas, equipe médico-psicoldgica e pacientes.

Em alguns casos, de ocorréncia de abortamento de repeticdo mais
tardiamente e associados a anomalias uterinas, a utilizacdo da cerclagem pode trazer bons
resultados.(93, 94).

A cirurgia para correcdo das anomalias mullerianas deve ser pensada somente
apos a paciente ter feito, pelo menos, duas a trés tentativas conservadoras de se levar uma
gestacdo ao termo. Quando o tratamento conservador, isto é, ndo cirdrgico, ndo for
possivel, passaremos ao passo seguinte. E importante discutir com o casal os riscos da
cirurgia, uma vez que, as consequéncias podem ser desastrosas para a fertilidade futura.

Create PDF with GO2PDF for free, if you wish to remove this line, click here to buy Virtual PDF Printer


http://www.go2pdf.com

Toda cirurgia para corregdo de anomalias uterinas deve seguir ao maximo os cuidados
microcirurgicos basicos. Na figura 8 vemos uma histerossalpingografia de uma paciente que
foi submetida a uma cirurgia de Strassman mostrando a correcdo da cavidade uterina mas
que causou outro fator de infertilidade, obstrucéo tubéria.

As pacientes portadoras de anomalis uterinas e que apresentam infertlidade
ou dificuldades de se levar uma gestacdo a termo, podem se beneficiar do tratamento
cirdrgico através da metroplastia (72, 75, 86, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100,101,102, 103, 104,
105 ), seja ele por via abdominal ou por via histeroscépica (106). O objetivo da cirurgia é
alcancar uma cavidade Unica e uniforme. Nas anomalias onde a correcéo cirdrgica se da
principalmente na parede posterior da cavidade uterina, tais como Gtero bicorno, Utero em T
e Utero didelfo, a via poderé ser abdominal (75,94,96,97). Existem trés técnicas que podem
ser utilizadas: Strassman, Tompkin e Jones. Alguns autores (97) propoem a utilizacdo das
técnicas de Jones e Tompkins para corrigir as anomalias uterinas dos tipos didelfo, septato e
acuardo e a técnica de Strassman para a corre¢cdo do Utero bicorno. Todos os cuidados
microcirurgicos devem ser tomadas visando-se o melhor resultado cirdrgico possivel e o
minimo de sequelas.

A taxa de abortamento de repeticdo ap0s essas técnicas convencionais de
metroplastias abdominais caiu de 87,9 % para 9,1 % (96) e de 93% para 16% (97).

A abordagem cirurgica das anomalias uterinas apresentou um grande avango
a partir da utilizacdo da histeroscopia cirdrgica em 1974 (107). Atualmente, a correcdo das
anomalias uterinas utilizando-se a via histeroscopica tornou-se a forma mais indicada para
abordagem dessas patologias, e principalmente, para corre¢do dos Uteros septados (86, 98,
99,100, 104, 105, 108). A grande vantagem da utilizacdo da metroplastia histeroscdpica
frente a via abdominal, é a importante reducdo do tempo cirdrgico e do periodo de
internacdo e consequentemente, da morbidade. E importante ressaltar que antes de se decidir
pela realizacdo de uma metroplastia, sera necessério fazer uma propedéutica completa da
infertilidade e do abortamento de repeticdo. O principal objetivo é afastar qualquer outra
possibilidade ou fator que possa estar associado e confirmar o fator uterino como causa da
infertilidade.

2- Miomatose Uterina

A miomatose uterina parece ser uma patologia ginecoldgica bastante
frequente (109, 110, 111, 112), ocorrendo aproximadamente em 1 a cada 4 mulheres em
idade reprodutiva (113). A sua relacdo com infertilidade ndo parece muito frequente, uma
vez que um grande nimero de mulheres portadoras de miomas engravidam e alcancam o
termo. Apesar desta constatacdo, a incidéncia de infertilidade, abortamento de repeticéo e
complicagcdes obstétricas, notadamente parto prematuro, estd aumentada na populagio
portadora de miomatose uterina (111). As hipdteses sobre como os miomas afetariam a
fertilidade estariam relacionadas com obstrucdo mecénica e distor¢do da cavidade uterina,
com consequente repercussdo sobre a contratilidade normal do Gtero e com os processos de
implantacdo embrionaria (109) . A localizacdo do mioma pode se relacionar com diferentes
formas de obstrucdo: localizado na juncdo Utero-tubdria pode levar a uma obstrucdo
intramural das trompas; localizado no ligamento largo e dependendo do seu volume pode
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alterar as relacGes entre o Ostio tubério e os ovérios; localizado na regido cervical, pode
alterar a anatomia cervical impedindo a insemina¢do normal (111). Localizado diretamente
abaixo do endométrio, vai alterar a irrigacdo no local da implantagdo embrionaria e do
desenvolvimento fetal levando ao abortamento de repeticio. Em 1995, Farhi e
colaboradores (114) mostraram que os resultados de fertilizac&o in-vitro eram semelhantes
no grupo de pacientes com miomas mas ndo existia alteracdo da cavidade e no grupo
controle. As taxas de implantacdo foram menores e as taxas de abortamento maiores, nos
casos de pacientes nas quais 0 mioma alterava a cavidade. As possiveis explicacdes para tal
fato parecem residir nas altera¢des vasculares, inflamatérias, atroficas e nos processos de
liberacdo de substancias endometriais (109, 114).

Diagndstico

O diagnéstico de miomatose uterina é realizado, nas pacientes com
infertilidade, durante a propedéutica do casal infértil, através da ultrassonografia
(FIGURA 9) , da histerossalpingografia (FIGURA 10) e da histeroscopia. A diferenciacéo
entre um mioma submucoso e um polipo endometrial nem sempre é possivel através da
ultrassonografia (115), sendo necessério realizar a histeroscopia para se fazer o diagndstico
diferencial FIGURA 11).

Tratamento

As indicagBes para se realizar o tratamento da miomatose uterina s&o
infertilidade e abortamento de repeticdo. O tratamento da miomatose uterina devera ser
realizado nos casos onde, apds extensa pesquisa do casal infértil ndo foi constatada nenhuma
outra alteracdo que pudesse estar relacionada diretamente & infertilidade e nos casos onde o
tratamento conservador do abortamento de repeticdo ndo teve sucesso. Esse tratamento
poderd ser cirdrgico ou medicamentoso (106, 117, 118). Nos casos de miomas que causam
uma obstrucdo evidente da cavidade endometrial, do canal cervical ou das trompas, a
cirurgia estara indicada e com bons resultados (117). Dependendo do volume do mioma e de
sua localizacdo, a via cirdrgica poderd ser abdominal ou histeroscépica. A resseccdo
histeroscépica parece ser a melhor abordagem cirdrgica dos miomas submucosos
relacionados a infertilidade (116, 119)

Quanto ao resultado das miomectomias, em uma revisdo realizada por
Buttram e Reiter (109 ) as taxas de gravidez pds miomectomia foram de 40% e as taxas de
abortamento cairam de 41% para 19%. Tais resultados sugerem melhor resultado
reprodutivo apds a miomectomia.

O tratamento medicamentoso para infertilidade, ndo importando a sua
modalidade, parte do principio de se diminuir a0 maximo a atividade estrogénica, uma vez
que o mioma é uma estrutura estrogénio-dependente (120, 121, 122). Dessa forma, a
paciente ficara sem ovular durante o periodo de tratamento, reduzindo assim o nimero de
ciclos possiveis de gravidez. Ja que o tratamento de infertilidade visa a gravidez, ndo nos
parece uma boa indicacdo o tratamento medicamentoso, seja através de agentes
progestagénios ou de analogos do GnRH. Abramovici e colaboradores (123) relatam
casos de gravidez apds o uso de aGnRH previamente & realizacdo de miomectomia quando
da existéncia de miomas de grandes proporcBes. O objetivo principal da utilizacdo dos
analogos de GnRH seria melhorar as condi¢Ges cirdrgicas da miomectomia, evitando-se
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assim, complica¢cBes como sangramento excessivo, invasdo da cavidade, entre outras. Nestas
circunstancias, antes da realizagdo da cirurgia ou por via abdominal ou histeroscépica, a
reducdo do mioma através da utilizacdo de medicamentos parece ter um papel importante.
Devemos ter em mente que o efeito do tratamento medicamentoso é transitorio e que, apos
alguns meses do fim do tratamento, o mioma retorna a seu tamanho inicial (112).

E importante ressaltar que o tratamento cir(irgico ndo €é isento de
complica¢des. No caso de pacientes inférteis, a ocorréncia pds-cirurgica de aderéncias ou de
alteracdes da anatomia que possam levar graus de infertilidade superiores aos apresentados
pré tratamento, ndo sdo de forma algum desejados. O custo-beneficio de uma miomectomia
em pacientes inférteis deve ser bem avaliado.

3- Adenomiose

Adenomiose é a presenga ectdpica de tecido endometrial dentro do
miométrio. A sua incidéncia é reportada através de bidpsias de histerectomias e varia entre 5
a 70% (média entre 20 a 30%) , com prevaléncia a partir da 52 década ( 124, 125, 126, 127).
Apesar da maior incidéncia apds os 40 anos, a adenomiose atinge pacientes em periodo
reprodutivo (128). A sintomatologia da adenomiose é geralmente inespecifica, podendo
ocorrer dismenorréia, dor pélvica e menorragia (129, 130). Tal sintomatologia pode ser
encontrada em outras patologias tais como sangramento uterino disfuncional, miomatose
uterina e endometriose.

A etiologia da adenomiose é incerta. A grande maioria dos autores (131, 132)
correlacionam traumatismos obstétricos e cirdrgicos como fonte de disseminacdo de células
endometrias para dentro do miométrio. Outras etiologias sdo propostas (133):
desenvolvimento de células endometriais a partir de células mullerianas totipotentes
derivados do epitélio celémico e estados hiperestrogénicos. De qualquer forma, a génese da
adenomiose parece ser diferente da endometriose, uma vez que o periodo de aparecimento
da patologia s&o opostos.

A provavel influéncia da adenomiose na fertilidade estd relacionada as
alteragdes do tipo inflamatdrias que podem atingir a cavidade endometrial, levando inclusive
a fibrose endometrial, com destrui¢do da capacidade intrinseca de implantacéo do Gtero.

Diagndstico

Basicamente, o diagnéstico da adenomiose é cirlrgico, isto &,
anatomo-patoldgico e realizado em pecas de histerectomia. O diagndstico clinico é de dificil
caracterizacdo, uma vez que a sintomatologia é inespecifica. A sintomatologia mais
frequente inclui sangramento uterino disfuncional, dismenorréia, dor pélvica e dispareunia
(131, 133). A correlagdo entre diagndstico clinico e cirtrgico é bastante fraco, variando de 3
a 26% (127).

Para melhorar a curacia do diagnéstico podemos utilizar métodos
propedéuticos tais como a histerossalpingografia (HSG), a ultrassonografia transvaginal, a
histeroscopia, a bidpsia miometrial e a ressonancia magnética.

A histerossalpingografia mostra os diverticulos tipicos da adenomiose e que
podem, inclusive, formarem cistos. A deformagdo da cavidade é outro sinal radiolégico
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encontrado. Os achados radiolégicos da HSG, infelizmente ndo sdo especificos, podendo
estar relacionado a outras patologias uterinas. Alguns autores (126 ) sugerem, que devido as
falhas diagndsticas da HSG, esse método ndo deve ser realizado.

A ultrassonografia transvaginal tem sido utilizada atualmente para tentar
aumentar a acurcia diagnéstica (134, 135). As imagens ecogréaficas sugestivas de
adenomiose incluem presenca de area com ecotextura anormal dentro do miométrio,
presenca de espessamentos e assimetria das paredes uterinas internas. Fedele (134) et al
encontraram uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de 74% utilizando a ecografia
transvaginal para diagnosticar adenomiose. Brosens et al (135) demosntraram uma
sensibilidade de 86% e uma especificidade de 50%. Reinhold et al (127 )encontraram uma
sensibilidade de 86% e uma especificidade de 86% .Em contrapartida, Ascher et al (136)
encontraram uma acurdcia de somente 48%, quando utilizou a ultrassonografia. A
capacidade da ultrassonografia transvaginal diagnosticar adenomiose ird depender muito da
experiéncia do examinador e ainda esté sujeita a muitos erros.

A utilizagdo da ressonéncia magnética (RM) para diagndstico de adenomiose
nos parece ainda distante do nosso dia-a-dia em vista de seu alto custo. A capacidade de
deteccdo da RM parece muito boa (136, 137). Quando a ressonancia magnética foi
comparada com a ultrassonografia, Ascher et al (136) diagnosticaram 88% dos casos
através da ressonéncia e 48% através da ultrassonografia.

A histeroscopia apresenta-se como mais uma opg¢do no diagndstico da
adenomiose. A principal caracteristica a histeroscopia, seria a constatacdo da presenca de
pequenos orificios nas paredes uterinas internas, que seriam a correspondéncia dos
diverticulos visualizados na histerossalpingografia (132). A histeroscopia s6 evidencia o
orificio, enquanto que a histerossalpingografia avalia também a profundidade dos
diverticulos e consequentemente, sua extensdo dentro da parede endometrial. Outra
caracteristica da adenomiose ¢ a irregularidade da cavidade que a histeroscopia mostraria,
mas nos parece bastante inespecifico, podendo ser originario de uma hiperplasia ou mesmo
de uma miomatose.

Finalmente, temos a puncdo biopsia miometrial (138). Brosens e
colaboradores relatam a utilizagdo da puncdo bidpsia, mas ressaltam ser um método muito
invasivo e que deve ser utilizada em ultimo caso por causa de sua baixa acurdcia. Esse
meétodo é altamente especifico, mas sua sensibilidade é baixa. Outro fator importante a ser
lembrado é que o diagndstico vai depender da quantidade de puncdes e da profundidade
atingida, podendo apresentar um grande nimero de falso-negativo. A associacdo da puncédo
bidpsia miometrial com um método ndo invasivo como a ultrassonografia transvaginal pode
contribuir para aumentar a acuricia do método. Devemos lembrar que a associacdo da
histeroscopia também pode ser utilizada como via para se realizar a bidpsia miometrial
(139).

Tratamento

Apesar da incidéncia da adenomiose ser maior ap6s 0s 40 anos, um grande
namero de pacientes esta adiando a época da maternidade, consequentemente, maior a
chance dessas pacientes apresentarem fatores de infertilidade, no caso uterino. O tratamento
da adenomiose em pacientes em idade reprodutiva deve ser 0 menos invasivo possivel,
permitindo ao Utero conservar a0 maximo sua capacidade reprodutiva. O tratamento atual
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baseia-se na utilizagdo de analogos de GnRH (140, 141) atingindo sucesso em alguns casos
(142, 143).

4- Aderéncias (Sinéquias) intra-uterinas

As sinéquias uterinas estdo relacionadas a alteragdes menstruais e a infertilidade. A
incidéncia das sinéquias é variavel, sendo em torno de 1,5% na populagdo geral e 5% na
populacdo de infertilidade (144, 145). A fisiopatologia da infertilidade esté relacionada com
a alteracdo morfolégicas da cavidade uterina e de seu volume, fibrose endometrial e
miometrial, endométrio com funcionalidade alterada e com alteracdo do fluxo sanguineo no
local e nas adjacéncias da aderéncia (146, 147, 148, 149). As de localizagdo fundicas
estariam relacionadas a problemas de implantacdo embriondria, uma vez que a maioria das
implanta¢des ocorre nesse local. J& as aderéncias cornuais poderiam levar a uma infertilidade
canalicular obstrutiva. O prognostico esté relacionado com a extenséo da aderéncia e com a
sua localizagdo. Quanto mais espessa a aderéncia, pior o seu prognostico quanto a
capacidade de regeneracdo do tecido endometrial. As causas principais para o surgimento
das aderéncias sdo, sem sombra de divida, os traumatismos endometriais. Aderéncias mais
espessas e de pior progndstico podem surgir em pacientes com adenomiose severa. O
traumatismo mais comum é a curetagem uterina, seja no periodo de gravidez, seja na
abordagem das hemorragias disfuncionais (150), mas a grande maioria das aderéncias ocorre
ap6s curetagem no periodo gravidico (149, 151, 152). Geber e colaboradores (152)
encontraram 14,8% de aderéncias intra-uterinas em um grupo de 55 mulheres submetidas a
cutertagem uterina por abortamento esponténeo.

A tuberculose é uma outra causa, ndo tdo rara quanto se pensa, de alteracdes
genitais e de aderéncias intra-uterinas (153, 154). Camargo e colaboradores (155) relatam
uma incidéncia de 0,7% (7/980) no setor de reproducdo humana. Em alguns paises, a
incidéncia tuberculose genital pode atingir 4,2% (156) (Arébia Saudita) até 19% (157)
(india). A tuberculose genital pode estar relacionada com quadros clinicos de amenorréia
priméria (158).

Diagndstico

De forma objetiva, a maioria das aderéncias intrauterinas serdo identificadas
durante a propedéutica do casal infértil ou do abortamento de repeticdo. O diagndstico
clinico estd relacionado com o padrdo menstrual. Pacientes portadoras de amenorréia
secundéria ou hipomenorréia ap6s a realizagdo de qualquer procedimento capaz de levar a
um traumatismo uterino podem ser portadoras de aderéncias (149). Devemos lembrar que
pacientes com aderéncias podem apresentar ciclos normais entre 16 e 22% das vezes (149,
159). A ultrassonografia transvaginal pode evidenciar determinadas areas concentricas de
ecotextura heterogénea que se correlacionam com aderéncias diagnosticadas pela
histeroscopia (160). A presenca de cole¢Bes liquidas intrauterinas ao ultrasom pode ser
sugestiva de aderéncia obstrutiva com produgdo de hematometra.

O método propedéutico mais importante no diagnostico das aderéncias é a
histerossalpingografia (149, 152). As alteracdes radioldgicas mais comuns séo os defeitos de
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enchimento da cavidade e que podem ser Gnicos ou multiplos. Fayez et al (161) preconiza
utilizar a histerossalpingografia (FIGURA 12) como exame de “screening” e naqueles casos
suspeitos, realizar a histeroscopia. A histeroscopia nos fornece um grande nimero de
informacbes a cerca das aderéncias: localizagdo exata tridimensional, espessura e
caracteristicas morfoldgicas (recente ou tardia), possibilidade de resolugéo imediata das mais
simples e finalmente, nos permite avaliar o prognostico do tratamento (64).

Tratamento

O tratamento das aderéncias intra-uterinas é realizado basicamente por viséo
direta através da histeroscopia (149, 151, 162, 163, 164, 165). A lise das aderéncias pode
ser realizada de forma romba com o préprio histeroscopio nos casos de aderéncias mais
frouxas (162) ou entdo através de pingas ou tesouras especiais, atualmente disponiveis.
Pode-se, ainda, utilizar-se eletrocautério ou entéo sistema laser (Nd:YAG) (166). De rotina,
toda paciente submetida a lise de aderéncias intra-uterinas deve fazer uso de DIU apos a
cirurgia. O objetivo € evitar que as areas cruentas voltem a se aderir (167, 168).,
melhorando-se o resultado cirdrgico. A recidiva das aderéncias quando se usa um DIU gira
em torno de 10%, enquanto que, quando se ndo usa, ocorre em cerca de 50% dos casos (
168, 169). Como tratamento coadjuvante, deve ser utilizado altas doses de estrogénios
visando que as &reas cruentas sejam reepitelizadas por endométrio, diminuindo o indice de
recidivas. O esquema proposto é a utilizacdo de estrogénios conjugados na dose diaria de 5
mg durante 60 dias e a associa¢do nos ultimos 5 dias, de acetato de medroxiprogesterona,
10 mg/dia (170).

As taxas de gravidez ap6s o tratamento giram em torno de 60 a 75% (171).
Quando a classificagdo das aderéncias era minima, a taxa de gravidez era de 93% e quando
era grave, o resultado de gravidez foi de 57,4% (165). E de vital importancia se realizar o
estudo da cavidade p6s tratamento, antes de liberar a paciente para concepcao.

No caso daquelas pacientes com comprometimento endometrial causado por
tuberculose, ndo existe sucesso com o tratamento clinico ou cirdrgico (149). Na nossa
opinido, as pacientes que desejarem engravidar vdo se beneficiar de um programa de Gtero
de substituicdo, como foi relatado anteriormente.

5- Polipos endometriais

Os polipos sdo estruturas de pequeno tamanho, Unico ou miultiplo,
assintomaticos e geralmente benignos. A sua localizagdo mais comum é o no fundo uterino,
préximo aos orificios tubarios (172)A sua maior incidéncia ocorre apds 0s 40 anos com um
maximo até os 50 anos (173). A sua ocorréncia em pecas de histerectomia ou em amostras
de curetagens por patologias ginecoldgicas varia entre 10 a 24% (174). Sua possivel relagdo
com infertilidade seria de funcionar como um corpo estranho dentro da cavidade.
Dependendo de seu tamanho, pode causar obstrucéo da via canalicular.

Diagndstico

A histerossalpingografia evidenciard alteracdo de enchimento da cavidade
uterina. De acordo com a forma do pélipo, pode ser confundido com mioma submucoso.
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A ultrassonografia transvaginal (FIGURA 13) vai evidenciar imagem nodular
com ecotextura heterogénea e diferente da ecotextura miometrial. Algumas vezes
visualizamos o seu pediculo, principalmente utilizando-se a dopplerfluxometria transvaginal
colorida.

A melhor forma de se diagnosticar o pélipo é através da histeroscopia e de
sua visdo direta. A histeroscopia nos permite estudar a superficie do pdlipo e avaliar o
endomeétrio correspondente (174).

Tratamento

Toda vez que for diagnosticada a presenga de um poélipo em paciente de
infertilidade e ndo existir nenhuma outra causa provavel para a infertilidade, a cirurgia para a
retirada do pdlipo estd indicada. A retirada cirdrgica sob controle histeroscépico é a melhor
indicacdo para o tratamento dos p6lipos endometriais (173). A curetagem pode ser utilizada,
mas a sua falha & muito grande. A utilizacdo de andlogos de GnRH pode ser utilizada para
diminuir o sangramento disfuncional, mas ndo atua na diminuicdo do po6lipo e no retorno a
fertilidade (175).

6- Metaplasia Ossea

A presenca de elementos dsseos dentro da cavidade uterina foi descrita em
1956 por De Brux e colaboradores (176). A génese dessa patologia parece estar relacionada
a presenca de restos ovulares de abortamnetos tardios, acima de 12 semanas ou entdo a
uma metaplasia 6ssea verdadeira das células estromais (154, 177, 178, 179), uma vez que
pacientes nuliparas podem apresenta-la.

Diagndstico

A presenca de tecido 0sseo intra-uterino esti relacionado a infertilidade
secundéria (179, 180), provavelmente por causar uma reagdo do tipo corpo estranho e a
metrorragias inexplicaveis. Reis e colaboradores (179), aventam trés mecanismos:
funcionando como corpo estranho, e assim, impedindo a implantacdo; alteracdo na producéo
local de prostaglandinas alterando o micro-ambiente endometrial; endometrite reativa
impedindo a implantacdo embrionaria. A ultrassonografia transvaginal, evidencia-se a
presenca de &rea hiperecogénica, irregular, de dificil delimitacdo, sugerindo corpo estranho
(154, 178, 179, 180). Existe necessidade de se fazer o diagndstico diferencial com as
calcificacbes endometriais (181), patologia mais comum, mas de fisiopatologia totalmente
diferente. A ultrassonografia é incapaz de fazer o diagnostico diferencial entre calcificagdes
e metaplasia d6ssea. A confirmacdo do achado ultrassonografico se faz atraves da
histeroscopia diagnéstica (FIGURA 14).

Tratamento

O tratamento se faz, preferencialmente, através da retirada do material 6sseo
por visdo direta pela histeroscopia (154, 178, 179, 180, 182). Taylor e colaboradores (182 )
relatam a ocorréncia de 4 gestacbes em 7 pacientes com infertilidade.
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7- Endometrites

As endometrites podem levar a quadros clinicos de infertilidade e de
abortamento de repeticdo, mas sdo de ocorréncia rara (112). Na maioria das vezes, é
assintomatica e de dificil suspeita clinica (154 ).

A histeroscopia (FIGURA 15), as endometrites sdo descritas como uma
congestdo endometrial com pontos brancos correspondentes aos orificios glandulares e que
podem ser locais ou difusas. Frydman (154) encontrou 23,6% (17/72) de congestdo
endometrial em pacientes com abortamento de repeticdo e 14,3% (6/42) em pacientes com
infertilidade sem causa aparente; j& no grupo controle, somente 3 pacientes em 50 (6%)
apresentavam tal imagem. A bidpsia endometrial e o estudo bacterioldgico revelou agentes
tais como ureaplasma urealytium, chlamydia trachomatis, enterococos, escherichia coli,
streptococos anaerdbios, streptococos hemolitico e gardnerella.

A endometrite pode ser detectada atraves da utilizacdo de culturas, apesar
do risco de contaminacéo cervical da amostra. A melhor estratégia é a utilizagdo de bidpsia
endometrial e o estudo histolégico (183). Mesmo assim, o valor das investigacOes
laboratoriais ainda néo é esclarecedor, nem nos d4 um diagnéstico de certeza se a imagem
de congestdo endometrial correlacionada com endometrite cronica é causa ou ndo de
infertilidade. Em vista disso, alguns autores (154) sugerem a utilizacdo de antibi6ticos de
largo espectro na existéncia de imagens sugestivas de endometrite cronica.
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|FIQUI’8.S e Tabela /ﬁ@RMMZ] Comentario:

FIGURA 1- Cristalizagdo do muco cervical.

FIGURA 2 - Filancia do muco cervical.

FIGURA 3- Teste de interacdo muco-sémem em lamina
FIGURA 4- Teste de interagdo muco-sémen - Teste capilar
FIGURA 5- Avalia¢do da interagdo muco-sémen

FIGURA 6- Classificagdo das anomalias mullerianas (64)
(AFS Pelvic Disease classifications. The American Fertility Society classifications of adnexal adhesions, distal tubal
occlusion, tubal occlusion secondary to tubal ligation, tubal pregnancies, Mullerian anomalies and intrauterine
adhesions, 49: 944-955, 1988.)

FIGURA 7- Histerossalpingografia de um Gtero bicorno.

FIGURA 8- Histerossalpingografia de uma paciente submetida a uma cirurgia de Strassman
com sequela pés-cirtrgica Fator tubario definitivo).

FIGURA 9- Ultra-som transvaginal com doppler colorido mostrando mioma gigante com fluxo interno.
FIGURA 10 - Histerossalpingografia mostrando mioma submucoso.

FIGURA 11 - Histeroscopia evidenciando mioma submucoso

FIGURA 12- Sinéquia uterina a histerossalpingografia.

FIGURA 13- Ultra-som transvaginal com doppler colorido de um pélipo endometrial

FIGURA 14 - Histeroscopia evidenciando metaplasia 6ssea

FIGURA 15 -Histeroscopia mostrando imagem sugestiva de endometrite cronica.
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Tabela 1- Resultados da Inseminacéo Intra-uterina no fator cervical

Autor Pacientes | Gravidezes/Ciclo %

Byrd et al, 1987 26 10/55 18
Confino et al, 1986 19 13/63 21
Dodson et al, 1987 4 217 29
Francavilla et al, 1990 18 8/76 11
Friedman et al, 1991 91 32/262 12
Horvath et al, 1989 232 36/267 13
Hewitt et al, 1985 30 2/59 3
Hull et al, 1986 19 3/65 5
Kirby et al, 1991 24 7/58 12

Quagliarello et al, 1986 20 6/72 8
Sunde et al, 1988 5 0/7 0
te Velde et al, 1989 27 13/82 16
Vaintraub et al, 1993 24 5/38 13
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Figura 5 - Avaliacdo da interacdo muco-sémen

Avaliacdo do muco cervical
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