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Pensamento

“Good, better, best. Never let it rest.”
Til your good is better and your better is best.”

-Autor desconhecido
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Resumo

A infertilidade é uma patologia frequente que afeta 8 a 12% dos casais em idade
reprodutiva e que esta associada a grande morbilidade, uma vez que afeta a qualidade de
vida tanto do casal como do individuo em particular. Por outro lado, na sociedade atual e
com o desenvolvimento econdmico e social o stress tem vindo a aumentar ja que as
populagdes levam vidas cada vez mais exigentes e desgastantes. Com o presente artigo de
revisao foi possivel analisar a forma como os varios fatores de risco que aumentam o stress,
nomeadamente o estilo de vida, as relagdes conjugais, as preocupagdes financeiras, o
exercicio fisico em excesso, o abuso de substancias, o trabalho laboral exaustivo, a
ansiedade e depressao podem estar relacionados com a infertilidade, através da analise de
biomarcadores de stress crénico, como é o caso do cortisol e alfa-amilase salivar que se
apresentam aumentados nestes casos e parecem estar associados a maiores taxas de
infertilidade e insucesso do tratamento.

Além disso, observou-se o impacto do stress tanto no tratamento como na qualidade
de vida do casal j4 que é grande causa de instabilidade emocional e por isso é causa
frequente de desisténcia do tratamento, depressdes, problemas conjugais ou isolamento
social.

Além da abordagem médica possivelmente necessaria, a atuagéo a nivel da redugao
dos fatores de risco e consequentemente dos niveis de stress parece estar relacionada com
um aumento na capacidade reprodutiva pelo que uma abordagem terapéutica psicoldgica é
um ponto fundamental no sucesso do tratamento e que deve ser uma prioridade tanto no

tratamento como no seguimento destes doentes.

Palavras-chave: infertilidade, stress, relagao stress-intertilidade, biomarcadores, qualidade

de vida



Abstract

Infertility is a frequent pathology that affects 8 to 12% of couples of reproductive age
and is associated with great morbidity since it affects the quality of life of both the couple and
the individual in particular. On the other hand, in today's society and with economic and
social development, stress has been increasing since people are taking increasingly
demanding and exhausting lives. With the present review article it was possible to analyze
how the various risk factors that increase stress, namely lifestyle, marital relationships,
financial worries, excessive physical exercise, substance abuse, labor work exhaustive,
anxiety and depression may be related to infertility, through the analysis of biomarkers of
chronic stress, as is the case of salivary cortisol and alpha-amylase that are increased in
these cases and appear to be associated with higher rates of infertility and failure of
treatment.

In addition, the impact of stress on both the couple's treatment and quality of life has
been observed since it is a great cause of emotional instability and therefore is a frequent
cause of treatment withdrawal, depression, marital problems or social isolation.

Besides the possibly necessary medical approach, the role of reducing risk factors
and consequently stress levels seems to be related to an increase in reproductive capacity,
so a psychological therapeutic approach is a fundamental point in the success of the

treatment and should be a priority in both the treatment and follow-up of these patients.

Keywords: infertility, stress, infertility-related stress, biomarkers, quality of life



1. Introducao

A infertilidade é caracterizada pela auséncia de fecundagdo apds 12 meses de
relacbes sexuais regulares e desprotegidas. Esta patologia pode ser de causa feminina,
masculina ou de ambos e podem-se distinguir dois tipos, a primaria e a secundaria. Na
primaria nao existem antecedentes de concec¢éo, enquanto que na secundaria existe uma
gravidez anterior e dificuldade em obter nova concegao, sendo esta Ultima mais prevalente.'

Estudos referem que cerca de 80 milhdes de pessoas no mundo enfrentam o drama
da infertilidade? correspondendo a aproximadamente 8 a 12% dos casais em idade
reprodutiva, sendo as causas masculinas as responsaveis em 20 a 30% dos casos,
contribuindo para 50% dos casos no geral e as causas femininas responsaveis por 30-40%
dos casos. Sabe-se que a probabilidade de engravidar espontaneamente diminui a medida
que a idade da mulher avanga, iniciando-se este declinio por volta dos 25-30 anos, sendo a
idade mediana do udltimo parto de 40-41 anos." A infertilidade tem um impacto
substancialmente mais elevado nos paises em desenvolvimento, ja que ser mée representa
um papel central para as mulheres nestas culturas, ao contrario dos paises desenvolvidos
em que o facto de nao ter filhos pode ser visto como uma opgéo legitima das mulheres.?

O stress é definido como um estimulo que produz uma tensao mental ou uma reagao
fisioldgica em resposta a algo que aconteceu ou vai acontecer e que perturba a nossa
homeostasia. Inicialmente, o stress pode ser positivo, denominado “eustress”, aumentando a
capacidade de reagdo e atencido. No entanto, com o passar do tempo e com a exposigao
cronica a fatores stressantes, que provocam um aumento de hormonas de stress, ocorrem
alteragbes prejudiciais ao nosso organismo que corresponde a “distress”, uma resposta
negativa ao stress.*

Com base na duragao e curso, os fatores stressantes podem ser distinguidos em
cinco categorias: 1) fatores agudos limitados no tempo que envolvem desafios laboratoriais,
como falar em publico, 2) fatores naturalistas breves envolvendo uma pessoa que enfrenta
um desafio de curto prazo, como um exame académico, 3) sequéncias de eventos
stressantes, tais como eventos individuais que desencadeiam uma série de desafios
relacionados e que nao se sabe quando irdo diminuir; 4) fatores crénicos que moldam a vida
das pessoas e as suas identidades e papéis sociais, como é ocaso de uma lesao traumatica
que causou incapacidade fisica e ainda 5) fatores distantes relacionados com experiéncias
traumaticas ocorridas no passado e que ainda tém o potencial de influenciar a vida das
pessoas, como o caso de ter sido vitima de abuso sexual durante a infancia. Esta
classificagado classica permitiu esclarecer como estas fontes de stress podem vir tanto de

fora, ou seja, geradas pelo ambiente fisico, pelo trabalho, pelos relacionamentos com os
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outros, pela vida conjugal e todas as situagdes, desafios, dificuldades e expectativas com as
quais as pessoas sao enfrentadas diariamente, como podem ainda dever-se a ser fatores
internos, como o estado nutricional, a saude geral, os niveis de condicionamento fisico e o
bem-estar emocional, que estabelecem coletivamente a atitude humana para responder e
lidar com os varios fatores de stress. Pelo facto de existir grande variabilidade interpessoal
as respostas nao sao iguais sendo que ha populagdes mais suscetiveis, nomeadamente as
mulheres no geral, ou pessoas com maior instabilidade psicolégica como € o caso de
individuos com ansiedade e depressao.®

Tém sido feitos varios estudos no dmbito da pesquisa de uma relagéo entre o stress
e a infertilidade e todos parecem apontar para uma dificuldade maior em obter uma gravidez
nos individuos com elevados niveis de stress.*>°

Deste modo, o objetivo principal deste projeto final foi perceber quais as
consequéncias da exposicdo a potenciais fatores de stress psicossociais na fertilidade
humana, abordando também a resposta fisiologica ao stress e referéncia aos seus
biomarcadores. Foi também discutido o papel do stress no tratamento da infertilidade e o
impacto do tratamento psicolégico nos resultados obtidos pelas técnicas de reproducao

medicamente assistida.

11



2. Materiais e métodos

A revisao da literatura que serviu de base para a elaboragdo deste trabalho fez-se
com recurso a plataforma de pesquisa Pubmed, na qual foram utilizados os termos MeSH
infertility, stress, infertility-related stress, biomarkers, quality of life. A pesquisa efetuada
incluiu artigos com idioma em inglés que foram publicados entre 2008-2018, tendo-se
procedido também a anadlise das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados
consideradas relevantes.

Foram encontradas inicialmente 98 publicagbes; no entanto, deu-se prioridade as
meta-analises e artigos de revisdo que relacionavam varios pontos importantes entre o
stress e a infertilidade humana, assim como as suas consequéncias, tendo sido, por isso,
incluidos nesta revisdo 58 artigos, focados na epidemiologia, etiologia, semiologia,

diagnéstico e intervengdes terapéuticas, tanto atuais como futuras.
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3. Infertilidade humana

A infertilidade é um problema comum atualmente e é uma patologia Unica, uma vez
que em estudo esta o casal € ndo uma pessoa individualmente, ja que a causa pode ser

feminina, masculina ou de ambos."”

3.1. Causas de infertilidade feminina

A infertilidade € um problema que afeta uma percentagem elevada de mulheres e
sdo varias as causas subjacentes a esta patologia. Os fatores mais comuns prendem-se
com a disfungdo ovulatéria, patologia tubaria, patologia uterina, fatores cervicais,
endometriose, alteragdes imunitarias, trombofilia hereditaria ou causas genéticas.®

Na sociedade atual dos paises desenvolvidos a gravidez tem sido cada vez mais
adiada, sendo considerada idade avancada uma idade igual ou superior a 35 anos, altura
em que a tentativa de engravidar se torna mais dificil ndo s6 pela perda do pool folicular
como também pela perda da qualidade do mesmo.®®

A disfuncédo hipotalamica funcional é das principais causas de oligo-ovulagdo ou
anovulagdo que estdo associados a quadros de infertilidade. Esta disfungédo hipotalamica
tem multiplas causas como o stress, exercicio fisico intenso, disturbios alimentares,
hiperprolactinémia e tumores pituitarios, que sado também das causas mais comuns na
sociedade atual. Outras patologias que podem causar disfungao ovulatéria sdao o sindrome
do ovario poliquistico, o hipo ou hipertiroidismo, insuficiéncia ovarica prematura, doenga de
Cushing, o sindrome de Turner e tumores adrenais ou ovaricos produtores de hormonas.?°

Relativamente ao sindrome do ovario poliquistico, estudo populacionais revelaram
que este apresenta uma relagdo positiva com transtorno de ansiedade. Além disso,
mulheres com sindrome do ovario poliquistico estdo mais associadas a outras perturbacoes
do foro psiquiatrico ou de personalidade quando comparadas com mulheres saudaveis."

Patologia anexial também pode estar associada a infertilidade assim como disturbios
tubarios que podem ser causados por infecbes, endometriose, cirurgia prévia, doenca
inflamatdria intestinal ou tuberculose pélvica.®

Leiomiomas uterinos, adenomiose, defeitos da fase lutea e sinéquias uterinas estao
dentro das causas uterinas de infertilidade.®

O muco cervical é de grande importancia para facilitar o transporte de
espermatozoides, por isso um trauma, cirirgico por exemplo, ou malformacgcdes podem
provocar estenose ou disfungdo do colo uterino, diminuindo ou condicionado a produgao

normal de muco.?
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3.2. Causas de infertilidade masculina

A infertilidade masculina é causa de 20 a 30% dos casos de infertilidade’ sendo que
as suas causas estao dividas em quatro grupos: 1) doencgas sistémicas e enddcrinas nas
quais se enquadram qualquer doenga hipotalamica ou hipofisaria que cause hipogonadismo
hipogonadotrofico, podendo ser congénitas, adquiridas ou sistémicas. As causas adquiridas
podem ser por tumores, doengas infiltrativas, como é o caso da tuberculose ou sarcoidose,
traumas ou lesdes vasculares. Em termos endocrinos o excesso de estrogénios,
glucocorticoides, androgénios, hiperprolactinémia, hipo ou hipertiroidismo que podem
provocar quadros de hipogonadismo hipogonadotréfico funcional. Doengas sistémicas como
a obesidade, muito associada e diabetes mellitus, apneia do sono e sindrome metabdlico
também provocam o mesmo quadro. Os disturbios do sono podem parecer nao ter
implicagdes na fertilidade, mas na realidade sao de extrema importancia pois um sono nao
reparador pode ter implica¢des na infertilidade. Um estudo realizado por Durairajanayagam
et al mostrou que pacientes que apresentavam mais dificuldade em iniciar o sono,
apresentaram um volume de sémen menor.'? 2) causas testiculares que provocam defeitos
na espermatogénese, que podem ser idiopaticas, congénitas, como € o caso do sindrome
de Klinefelter e criptorquidismo, adquiridas, como acontece com infe¢gbes, varicocelo,
exposicao a radiagdes, hipertermia escrotal, tabaco e drogas ou sistémicas, como é o caso
da malnutricdo e doenca renal crénica que podem condicionar hipogonadismo. 3) doencgas
que provoquem alteragdes no transporte espermatico, que podem ser causadas por
anormalidades do epididimo, canal que € importante para a maturagéo e essencial para o
sistema de transporte de espermatozoides, levando-os para os canais deferentes que por
sua vez promovem o seu transporte para a uretra. Assim, qualquer alteracdo numa destas
estruturas, tal como auséncia, disfungéo, obstrucao ou infe¢cado pode cursar com infertilidade.
A disfuncgao erétil, ejaculagao precoce, fungdo anormal das vesiculas seminais e prostata e a
obstrugcédo do ducto ejaculatério podem ser causas também de infertilidade masculina, uma
vez que condicionam o transporte espermatico. 4) causa idiopatica, caraterizada por um

espermograma normal.>'314

3.3. Fatores de risco para a infertilidade

Dentro dos fatores relacionados com o estilo de vida s&o varios os fatores de risco
que podem estar associados a infertilidade como é o caso do tabagismo, alcoolismo,
consumo de drogas®'®, o exercicio fisico intenso, principalmente em bicicletas,
determinados comportamentos alimentares e ainda o stress geral vivido pelo individuo,
relacionado com eventos de vida preocupantes ou mesmo com a sua rotina diaria.'®'2

Quanto ao consumo de tabaco, este tem maioritariamente inicio na fase da

adolescéncia e esta em grande parte relacionado com adaptagdes sociais e eventos de vida
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stressantes, tais como problemas familiares, divércios, baixo rendimento escolar e baixo
nivel socio-econdmico, que pode levar a reagcbes mais impulsivas e autodestrutivas. Nos
adultos, por sua vez, o desemprego, o stress relacionado com o trabalho, a pobreza e a
monoparentalidade tém grande influéncia no seu consumo.'”"'

Uma grande meta-anadlise envolvendo homens de 26 paises concluiu que o
tabagismo provoca um declinio na qualidade do esperma, tanto em homens férteis como
inférteis.’ A concentracdo de espermatozoides em fumadores do sexo masculino foi
relatada como sendo tipicamente 13 a 17% menor do que a de nao fumadores. Além disso,
o tabagismo tem sido negativamente associado a alteragbes na contagem de
espermatozoides, motilidade e morfologia.'?

Individuos que experienciaram eventos de vida stressantes cronicos na sua infancia,
como negligéncia, abuso sexual ou relagdes parentais problematicas tém mais tendéncia
para o abuso no consumo de alcool e drogas.'>'® O consumo de alcool parece interferir com
a produgao da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), hormona estimulante folicular
(FSH), hormona luteinizante (LH) e testosterona de uma forma dose-dependente, além de
prejudicar as fungbes das células de Leydig e Sertoli. A ingestao crénica de alcool resulta
num prejuizo tanto na produgdo como no desenvolvimento morfolégico e maturagcado dos
espermatozoides que provoca consequentemente uma diminuicdo na espermatogénese e
fertilidade.'>?°

O consumo de drogas é comum, sendo O canabis, a cocaina, os esteroides
anabdlicos androgénicos (EAA), os opiaceos (narcoticos) e as metanfetaminas exemplos de
drogas ilicitas que tém um impacto negativo sobre a fertilidade masculina, uma vez que os
efeitos adversos destas drogas podem prejudicar o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG),
a arquitetura testicular e a fungdo espermatica.?’ Em particular, o uso de EAA tem vindo a
aumentar e consequentemente a prevaléncia de hipogonadismo anabdlico induzido por
esteroides (HAIH) entre homens jovens e adolescentes esta a aumentar. O aumento dos
niveis de testosterona exdgena, resultante do uso de EAA, exerce um feedback negativo
sobre o eixo HHG, o que causa supressao reversivel da espermatogénese, atrofia testicular
e infertilidade. Isto pode resultar em azoospermia transitéria com um periodo de
recuperacao de até 2 anos. Além disso, o HAIH também pode resultar em perda de libido e
disfungao erétil e o uso de EAA podem ter uma repercussao permanente na fertilidade
masculina.'

Um outro problema da sociedade atual prende-se com o aumento do numero de
pessoas com excesso de peso que esta relacionado ndo s6 com o sedentarismo, mas
também com problemas sociais e psicologicos que influenciam o aumento do consumo de
alimentos como forma de aliviar o stress.?? A obesidade é um problema silencioso no que

diz respeito as consequéncias na fertilidade e que muitos parecem ignorar. A presenga de
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excesso de tecido adiposo branco em individuos obesos leva ao desenvolvimento de
hipogonadismo secundario e comprometimento da espermatogénese, uma vez que causa
um aumento da conversao de testosterona em estrogénio, o que afeta o eixo HHG levando
a uma reducao na libertagcido de gonadotrofinas. Além disso, o aumento da produgéao de
leptina pelo tecido adiposo diminui a produgao de testosterona e as adipocinas estimulam a
producao de espécies reactivas de oxigénio (ROS) pelos leucdcitos. A resisténcia a insulina
e a dislipidemia também podem induzir inflamacédo sistémica, levando a mais stress
oxidativo que tem consequéncias tanto a nivel da motilidade dos espermatozoides como na
integridade do DNA. O aumento da adiposidade escrotal juntamente com a falta de exercicio
fisico prejudica a espermatogénese.'?232

O uso constante de dispositivos eletrénicos tem varias implicagdes como por
exemplo o facto de contribuir para a ma higiene do sono. Além disso, a exposi¢do a ondas
eletromagnéticas de radiofrequéncia emitidas pelo uso do telefone podem ter também
efeitos prejudiciais sobre os testiculos. Uma meta-analise descobriu que a exposicdo ao
telefone pode estar associada a reducéo da motilidade e viabilidade espermaticas.?

Hoje em dia e face ao estilo de vida de grande parte da populagdo, o stress € um
problema cada vez maior e que pode surgir devido a varias causas, tais como divércios,
perda de familiares ou amigos, burnout, desnutricdo, abuso de substancias, cuidar de
terceiros, exercicio fisico em excesso, doengas crénicas ou mesmo problemas domésticos,

financeiros, conjugais e laborais (Tabela 1).""'®

Tabela 1 - Fatores stressantes

Alteragdes no estilo de vida

Perdas de entes proximos
Desnutricao e obesidade

Doencas crénicas

Exercicio fisico em excesso

Status socioeconémico
Responsabilidade por outras pessoas
Abuso de substancias (alcool, drogas, cafeina)
Trabalho exaustivo e Burnout
Inflamacgao

Ansiedade e depressao

Disturbios de personalidade

Adaptado de Valsamakis G, Chrousos G, Mastorakos G. Stress, female reproduction and

pregnancy. Psychoneuroendocrinology. 2018
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Além destes fatores, a guerra pode ser considerada uma causa major para
problemas ao nivel da fertilidade masculina, uma vez que provoca transtornos tanto fisicos
como biolégicos e psicoldgicos sendo a perturbacao de stress pos-traumatico (PSPT) a mais
comum.?®

Foi realizado um estudo observacional prospetivo que incluiu um total de 51
pacientes que receberam tratamento para infertilidade. Foram divididos em dois grupos: 21
individuos com PSPT que tinham estado na guerra no Kosovo e 30 individuos que nao
tinham PSPT nem tinham estado na guerra no Kosovo. Os resultados deste estudo
permitiram aferir que cerca de 62% dos doentes com infertilidade secundaria tinham PSPT.
De seguida avaliaram o esperma e foi possivel observar que o numero total de
espermatozoides e o volume de esperma nao apresentou diferengas significativas entre os
dois grupos (p> 0,05) mas quanto a motilidade do esperma verificou-se uma redugéo
significativa nos casos de PSPT (p <0,0001). A partir da observagao dos parametros do
sémen foram encontradas formas mais anormais de espermatozoides nos casos de
ejaculagdo com PSPT (p <0,0001). Assim, pode-se concluir que o stress causado pela
guerra a longo prazo leva a uma deterioracdo na produgéo e qualidade do esperma.®

De modo a avaliar a importancia do estilo de vida com a qualidade do esperma e a
consequente possibilidade de enfrentar o problema da infertilidade foi feito um estudo que
avaliou varios parametros como o alcool, tabaco, drogas, stress psicossocial, consumo de
café, dieta, défice de horas de sono, ciclismo intenso e os relacionou com as alteragdes
obtidas no sémen e no sangue. Assim, homens que estavam sujeitos a maiores niveis de
stress, principalmente eventos de vida stressantes, apresentavam menores niveis de
testosterona e niveis mais elevados de FSH e LH, sendo a contagem de espermatozoides
mais baixa assim como a motilidade e surgiram mais anormalidades na sua morfologia. Isto
leva a uma conclusdo: um estilo de vida mais stressante leva a uma maior probabilidade de
infertilidade masculina uma vez que provoca alteragbes potencialmente prejudiciais para a

concecdo.'?
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4. Stress

4.1. Resposta fisiolégica ao stress

Quando um estimulo é percebido como fonte de stress agudo, ou seja, com duragao
de apenas algumas horas, sao enviados sinais ao hipotalamo que, por sua vez, ativa a via
simpatica adrenomedular (SAM) havendo libertagdo de norepinefrina e epinefrina para a
circulagdo sanguinea. Se o stress psicoldgico se tornar crénico, ou seja, com duragao de
semanas ou meses, esta via permanece hiperativa e o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal
(HHA) torna-se ativo também."! Assim, como consequéncia da maior secrecdo de epinefrina
e norepinefrina pela via SAM, ira existir maior produgéo de alfa-amilase salivar pela glandula
parétida. No caso do eixo HHA, os niveis de cortisol no sangue aumentam em resposta ao
stress crénico, o que resulta num aumento dos niveis de cortisol salivar.?® Assim, quando o
eixo HHA esta ativado provoca hipercortisolismo, o que pode condicionar uma agao direta
sobre o testiculo, inibindo a secre¢cdo de testosterona devido a reducdo do numero de
recetores de LH nas células de Leydig, responsaveis pela sua producéo.?” No caso da
mulher ocorre inibicdo da secrecao pulsatii de GnRH, resultando numa diminuigdo da
secrecdo de FSH e LH.""?8 Este eixo adrenal-gonadal pode ter entdo implicagdes bioldgicas

importantes na adaptagao reprodutiva ao stress.

4.2. Biomarcadores de resposta ao stress

Tanto a alfa-amilase como o cortisol sdo biomarcadores que podem ser encontrados
na saliva e deste modo podem ser utilizados em estudos populacionais quando se pretende
avaliar os principais sistemas de stress, o sistema nervoso simpatico e o eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal, sem recorrer a métodos mais sofisticados e invasivos. Apds a sua colheita,

as amostras podem ser mantidas a temperatura ambiente durante semanas.?*3°

4.2.1. Alfa-Amilase salivar

A alfa-amilase é produzida em resposta ao stress pelo sistema nervoso simpatico
através da estimulacéo da glandula parétida. E a proteina major presente na saliva humana,
correspondendo a 10-20% das proteinas ai presentes, cuja principal fungdo é a digestao
enzimatica dos hidratos de carbono tendo também uma acdo importante na protegéo
imunitaria uma vez que inibe a adeséo e crescimento bacteriano.?'°

Os niveis diurnos de alfa-amilase ndo sao afetados por distirbios do sono a curto
prazo.* No entanto, s&o influenciados pela altura do dia em que sdo avaliados sendo que os
seus valores diminuem apds o despertar e vao aumentando gradualmente com picos ao

final da tarde.?' Outros fatores que influenciam os seus niveis sdo o tabaco, a cafeina, o
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exercicio fisico e a alimentacao. Especificamente, o tabaco inibe a atividade da alfa-amilase
salivar enquanto que a ingestdo de comida e o exercicio fisico a estimulam. Como se
querem anular estes fatores, a colheita de saliva deve ser realizada antes de consumir
qualquer alimento ou bebida, antes de lavar os dentes e antes de fumar. Os seus niveis
voltam ao normal cerca de 2,5h apds exercicio fisico vigoroso. O alcool nao afeta a sua
atividade, mas diminui a quantidade.?5"

Os niveis de alfa-amilase s&o quase indetetaveis ao nascimento, aumentado
gradualmente até aos 3 anos, altura em que atingem valores semelhantes aos valores do
individuo adulto.®'

Varios estudos foram realizados para averiguar se existiriam diferencas nos niveis de
alfa-amilase consoante o género do individuo e o que se constatou foi que nao existe uma
diferenca significativa entre homens e mulheres, entre mulheres sob contrace¢ao hormonal
ou nas diferentes fases do ciclo menstrual. No entanto, as mulheres gravidas parecem
apresentar niveis mais elevados a partir da décima semana de gestagdo, diminuindo
posteriormente, por volta da 40 semanas, para valores préximos de mulheres néao
gravidas.®'

Num individuo sujeito a stress psicossocial crénico os seus niveis aumentam, o que
leva a concluir que é um indicador de stress cronico. Por outro lado, parecem também surgir
alteracdes na mucosa oral tais como boca seca e aftas orais recorrentes nestes individuos,
no entanto, estas ultimas manifestagbes ndo devem ser consideradas indicadores pois sédo

necessarios mais estudos para comprovar a sua relagédo.>

4.2.2. Cortisol salivar

O cortisol salivar varia de acordo com o ritmo circadiano e aumenta em resposta ao
stress cronico que estimula o eixo HHA.

Aos glucocorticoides tém sido atribuidas tanto as fungdes pré como anti-inflamatérias
no ovario, uma vez que a exposi¢do ao cortisol do ovario humano em desenvolvimento
resulta numa diminuicdo da densidade de células germinativas, devido ao aumento da
apoptose da ovogodnia. No entanto, os mesmos glucocorticoides também atuam como
agentes citoprotetores potentes no ovario, protegendo contra a apoptose induzida pela
estimulagéo de AMPc, p53 e TNF-a em células da granulosa.>

Os niveis de cortisol sdo mais baixos durante a primeira metade do sono, quando
este € mais profundo (sono de ondas lentas) e os seus niveis, assim como 0s niveis de
CRH, hormona libertadora de corticotrofina, (hormona responsavel pela libertacdo da
ACTH), comegcam a aumentar durante a fase tardia do sono, que tem maior probabilidade de
incluir niveis mais altos de sono REM. Assim, individuos que dormem mais tém maior

probabilidade de estar mais tempo em sono REM, o que faz com que tenham mais tempo
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para obter aumentos dos niveis de CRH e cortisol antes de acordar, dai que os seus niveis
ao despertar sejam mais elevados. Contrariamente, individuos que dormem menos ou que
apresentem maior variabilidade podem ter menos tempo para estabelecer um aumento no
cortisol antes do despertar ou despertar durante uma fase anterior ao aumento do cortisol e
assim tém niveis mais baixos ao despertar.®?

Individualmente, também existem variagbes, sendo que um individuo que numa noite
durma mais do que o usual também ird apresentar niveis mais altos de cortisol ao
despertar.®?

Para a sua colheita o doente deve ser informado para ndo comer, beber (exceto
agua), fumar ou fazer exercicio fisico antes da sua realizagdo. Na populagdo adulta o
protocolo indica a colheita de saliva aos 0, 30 e 45 minutos apds o despertar enquanto que
nas criangas e adolescentes na idade pré-pubertaria deve ser realizada aos 0 e 30 minutos
apés o despertar.®

Um estudo de Van Steegeren AH et al procurou comparar os niveis de alfa-amilase e
de cortisol salivar com a resposta a estimulos stressantes psicoldgicos e fisioldgicos. Para
os fatores psicolégicos foram utilizadas imagens do sistema internacional de imagem
afectiva (IAPS) para despoletar sentimentos tanto positivos como negativos. As fotografias
foram divididas em quatro categorias retratando por um lado imagens domésticas neutras ou
ferramentas (CAT1) e, por outro lado, imagens emocionais extremamente negativas (CAT4)
retratando a mutilagdo ou outras lesdes graves. Depois de cada foto, foi feito um formulario
de avaliagdo com a pergunta “quao emocional sentiu a foto?”. Os participantes classificaram
a emotividade numa escala de quatro pontos, de 0 ("nada emocional") a 3 ("extremo
emocionalmente intenso").

Para os fatores fisioldgicos foi utilizado o fator stressante de pressao fria (CPS) que
consiste em simular um fator stressante. Os participantes tiveram que colocar o brago num
tanque com agua e cubos de gelo, a uma temperatura abaixo de 3 ° C. Um outro recipiente
com 8 litros de agua quente a uma temperatura entre 35 e 40 ° C serviu como condi¢ao de
controlo. Este método ja tinha sido utilizado em estudos anteriores, no quais se obteve uma
resposta de stress com o0 CPS mesmo em pessoas saudaveis, interferindo com os niveis de
cortisol. Com este estudo foi possivel demonstrar um aumento significativo dos niveis de
alfa-amilase salivar (SAA) em resposta a stress psicolédgico (imagens IAPS), bem como em
resposta a um stress fisioldgico (CPS). No entanto, para o cortisol, apenas o CPS teve uma
resposta significativa.®

Os mesmos autores avaliaram também a diferenca nos niveis de cortisol e SAA entre
ambos 0s sexos e concluiram que os homens obtiveram niveis mais elevados de SAA em

comparagao com as mulheres tanto no inicio do estudo como durante o mesmo.®'-%
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Assim, concluiram que a SAA é um marcador sensivel tanto em paradigmas de
excitagdo psicoldgicos como fisicamente induzidos, enquanto que a resposta de cortisol
pode ser esperada mais em resposta a stress fisico.*

O stress psicologico pode ter varias causas e uma delas é o fator medo, como por
exemplo quando um individuo pretende realizar um evento potencialmente perigoso ou com
mais adrenalina. Através da avaliagdo dos niveis hormonais e psicolégicos obtidos antes e
apos o evento pode-se criar uma analogia com o que ocorre com o individuo quando esta
sob outros fatores stressantes. Assim, num estudo de Chatterton RT et al realizado em
homens que iam fazer skydiving, foram feitas medi¢gdes dos niveis séricos de testosterona,
cortisol e prolactina dias antes do evento de forma a avaliar os niveis hormonais, sendo que
os niveis de testosterona e de cortisol se apresentavam baixos. No entanto, imediatamente
antes e apds o evento, os niveis de cortisol e de prolactina aumentaram significativamente,
diminuindo ao longo da hora seguinte, mas os niveis de testosterona mantiveram-se baixos.
Ap0s o salto, os seus niveis aumentaram devido a ativagédo do sistema nervoso simpatico e

a testosterona diminuiu.?”%¥’

Os niveis psicolégicos foram avaliados segundo trés
instrumentos utilizados no dia controlo e trés vezes no dia do salto: a forma “Hoje” do
MAACL-R que permite avaliar a ansiedade, hostilidade e depressao; o STAI (State-Trate
Anxiety Inventory) forma Y que permite diagnosticar casos de ansiedade e distingui-los de
casos depressivos; SRE, uma escala de classificacao de eventos especifica na qual avaliam
uma escala de 0 para “nada stressante” a 100 para o “mais stressante possivel’. Os
resultados permitiram concluir que em qualquer uma das escalas de ansiedade nao houve
diferenca significativa no inicio do dia entre os individuos que iam saltar e os controlos. No
entanto, existiram mudangas significativas na ansiedade percebida pelos individuos a
medida que o tempo para o skydive se aproximava. Pouco antes de entrarem no avido
foram registados aumentos significativos na escala de ansiedade MAACL-R e nas escalas
do STAIL O SRE foi a unica medida psicolégica que mostrou um aumento significativo dos

niveis do dia de controlo para a avaliagdo apos 08:00 h do skydive.?’

4.2.3. Cortisol capilar

O cortisol capilar tem demonstrado grande importancia no que diz respeito a
informacao sobre o nivel de stress crénico de um individuo. As avaliagdes a partir do cabelo
oferecem um quadro mais preciso da atividade basal do HHA na medida em que capturam a
exposigao ao cortisol por um longo periodo de tempo. As avaliagdes derivadas da saliva séo
mais agudas e, portanto, um indicador menos preciso da atividade basal. Assim, este
biomarcador parece ter grande validade sendo até superior a avaliagdo do cortisol salivar;
no entanto, ainda ndo é um método muito implantado e por isso merece mais atengcao e

estudo futuro para retirar maior partido da sua informagao analitica.®
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4.2.4. Prolactina

A prolactina (PRL) trata-se de uma hormona sintetizada pela hipofise anterior e que
tem influéncia na reproducao e galactogénese, estimulando a produgdo de leite e o
desenvolvimento mamario. Quando em excesso, provoca alteragdes menstruais e
infertilidade secundaria na mulher e ginecomastia e impoténcia sexual no homem devido a
diminuic&o da producgéo de testosterona.*®

A libertacado da PRL é regulada pelo hipotalamo baseada no ritmo circadiano interno
em conjunto com varios estimulos ambientais, como o stress, uma vez que niveis
aumentados de prolactina estdo em grande medida associados a niveis de ansiedade
elevados.®’

Num estudo de Elezaj S et al relativo a perturbagao de stress pds-traumatico (PSPT)
foi avaliado o nivel de cortisol e de prolactina, uma vez que estdo envolvidos na resposta
fisiologica ao stress.?®* Neste ambito investigaram-se os seus niveis antes de se iniciar o
tratamento de inseminagao intra-uterina (llU) e no dia do mesmo e concluiu-se que os niveis
de cortisol eram substancialmente superiores no grupo de doentes com PSPT antes de
iniciar o tratamento enquanto que no dia ndo existia uma diferenga significativa. Este facto
justifica-se pelo aumento dos niveis de stress no grupo de controlo no momento da segunda
medi¢ao, enquanto que o grupo com PSPT ja apresentava stress cronicamente. Quanto aos
niveis de prolactina, estes mantiveram-se sempre mais elevados no grupo de doentes com
PSPT.?®
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5. Implicagdes do stress na fertilidade

5.1. Amenorreia hipotalamica funcional

A amenorreia hipotalamica funcional (AHF) define-se como uma amenorreia, na
maior parte das situagdes secundaria, por alteragdes a nivel do hipotalamo-hipdfise. O seu
diagnéstico apenas pode ser feito apds a exclusdo de causas organicas e anatémicas. O
termo “funcional” implica que a correcdao ou melhoria dos fatores comportamentais
causadores resulte numa restauracdo da funcdo ovariana ovulatéria.'

Em termos fisiopatoldgicos caracteriza-se por uma reducgao/inibicdo da libertagao
pulsatil de GnRH com consequente diminuicdo da libertagao das gonadotrofinas LH e FSH.
Os niveis baixos das gonadotrofinas sao insuficientes para manter o desenvolvimento
folicular, levando a uma reducao da producéo de estradiol, anovulagdo e consequentemente
a amenorreia.'"

Existem varias causas que podem provocar esta supressao da libertagdo de GnRH
tais como:

e Ativacao do eixo HHA -— resultando numa diminuicdo da secrecdo de GnRH e
consequente LH e FSH. Este facto pode acontecer devido a uma ingesta
caldrica inferior a necessaria em desportistas ou devido a disturbios
alimentares como anorexia ou bulimia em que ha uma privagao nutricional
aguda com perda de peso substancial. Influencias psicossociais, incluindo
fatores stressantes externos e atitudes stressantes tais como dificuldade de
aceitacdo pessoal, necessidade de aprovagao, ansiedade, perfecionismo,
exercicio fisico em excesso e demasiada preocupacdo com a imagem
também podem levar a ativagao crénica deste eixo.

e Substancias quimicas desreguladoras enddcrinas exdgenas, como o bisfenol
A e alguns bifenilos policlorados - podem afetar a atividade neuronal da
GnRH."°

Foram reconhecidos trés agentes etiolégicos principais de amenorreia hipotalamica

funcional, sendo eles o exercicio fisico intenso, o stress e a perda de peso.*'

5.1.1. Stress Fisico
O exercicio fisico é visto como um habito de vida que deve ser realizado por todos
para promover a saude e qualidade de vida. No entanto, dependendo do tipo, da intensidade

e do volume realizado pode acarretar sérios riscos para a saude humana, sendo que um
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desses riscos € mesmo a infertilidade, tanto feminina como masculina, uma vez que € uma
forma de stress fisico que pode causar amenorreia hipotalamica funcional.

Em resposta ao exercicio fisico, o hipotalamo liberta CRH que leva a produgao de
ACTH pela hipéfise anterior e este, por sua vez, estimula o coértex adrenal a produzir cortisol.
Uma vez na circulagao, o cortisol atinge diferentes locais tais como o musculo esquelético, o
tecido adiposo e o figado. No musculo esquelético ocorre a quebra de proteinas em
aminoacidos, no tecido adiposo os triglicerideos sao hidrolisados em &cidos gordos e
glicerol enquanto que no figado os niveis elevados de cortisol podem estimular a
gluconeogénese.*

Assim, de modo a clarificar a relacdo entre a intensidade do exercicio fisico e a
elevagcado dos niveis de cortisol fizeram-se varios estudos em que a conclusdo major se
prendeu com o facto de que o exercicio fisico de moderada a alta intensidade, ou seja, 60 a
80% do VO;max ser capaz de provocar um aumento substancial nos niveis de cortisol
circulante enquanto que exercicio fisico de baixa intensidade, 40% do VO.max, provoca
uma diminuigéo dos seus niveis no sangue, o que é benéfico.*?

De um modo geral, o exercicio fisico intenso nas mulheres estd em grande parte
associado a perda de peso e consequente perda de massa gorda que se pode tornar inferior
a necessaria para o organismo realizar as suas fungdes provocando uma diminuicdo dos
niveis de GnRH que resultam em niveis de LH e FSH insuficientes para manter a
foliculogénese e a ovulagdo."

Por sua vez, o exercicio fisico vigoroso no homem esta associado a uma diminuigao
dos niveis de testosterona e LH, uma vez que o hipercortisolismo tem um efeito inibitério no
conteudo do recetor testicular de LH e na secregdo de testosterona pelas células de
Leydig.?’

Um estudo de RsSande KM et al comparou a resposta neuroenddécrina ao exercicio
submaximo em mulheres com AHF e eumenorreicas em que concluiu que uma intensidade
equivalente de exercicio fisico levava a um aumento da frequéncia cardiaca, dos lactatos e
do cortisol. No entanto, encontrou diferengas entre as duas popula¢des de mulheres durante
o exercicio fisico, ja que os niveis de glicose permaneceram estaveis nas eumenorreicas,
mas reduziram progressivamente nas amenorreicas. Além disso, o cortisol aumentou em
todas, mas o pico foi também maior em mulheres com AHF. Estes resultados suportam a
teoria de que as mulheres com AHF sdo mais sensiveis ao stress e apresentam maior

reatividade HHA ao desafio metabdlico do exercicio.*?
5.1.2. Stress

Na sociedade atual existem uma série de fatores, tal como referido anteriormente,

que sao percebidos como stressantes para a populagdo, nomeadamente o excesso de
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trabalho, burnout, preocupagdes financeiras, perda de pessoas proximas, ansiedade ou
depressdo. Além disso, o consumo de A&lcool, tabaco e drogas tem aumentado
significativamente e provocam um impacto negativo na fertilidade uma vez que séao
percebidos como fatores de stress e, muitas vezes sao iniciados como forma de aliviar os
proprios sintomas de stress.

O stress tem vindo a aumentar sendo que um estudo revelou que houve um aumento
nos ultimos dez anos em nove paises da unido europeia e 80% da populagéo geral acredita
que nos proximos cinco anos possa aumentar ainda mais. Uma grande parte das pessoas
apresenta sintomas de ansiedade e depresséo associados ao stress subjacente.*

Além disso, o stress pré-concepcional aumenta o risco de infertilidade. Num estudo
observacional prospetivo de 12 meses de mulheres que comecaram a tentar engravidar
naturalmente, a alfa-amilase salivar foi medida no inicio do estudo. Apdés o ajuste para
possiveis fatores confundentes (idade da mulher, consumo de alcool e tabaco), o nivel basal
de alfa-amilase previu infertilidade subsequente, de tal forma que a taxa de infertilidade foi
duas vezes superior em mulheres com niveis mais elevados de alfa-amilase, em
comparagao com as mulheres que tinham niveis mais baixos, com uma diminuicdo na
capacidade de fecundacéo de cerca de 29%.%°

Clinicamente, o médico pode avaliar o stress pela observagdo do paciente e
indagando sobre o seu estado emocional. A pesquisa mostra que as principais fontes de
stress para os pacientes com infertilidade sdo o impacto da infertiidade na vida social,
sexual e nas suas relagbes com o parceiro. Assim, as perguntas sobre cada uma dessas

areas s3o recomendadas.**

5.1.3. Perda de Peso e disturbios alimentares

O corpo humano funciona através de um equilibrio entre a oferta e a necessidade de
energia e tem a capacidade de se adaptar quando existe uma alteracdo neste equilibrio de
forma a poupar energia para as suas necessidades basicas.

Os disturbios alimentares afetam 1-3% da populagéo e existe uma forte relagao entre
eventos de vida stressantes e o inicio dos disturbios, que tanto pode ser anorexia nervosa,
bulimia nervosa ou compulsao alimentar. Pessoas com este tipo de patologias tendem a ter
uma personalidade mais sensivel a distirbios emocionais, pelo que tipicamente sao
individuos mais ansiosos, perfecionistas e obsessivos que tendem a criar sentimentos de
culpa e de punigdo quando ndo conseguem atingir os seus objetivos.*®

Tipicamente, no contexto de stress agudo, o CRH é de natureza anorexigénica e
promove um efeito anorexigénico semelhante ao do cortisol a curto prazo. No entanto, no
contexto de stress crénico, os glicocorticdides cronicamente elevados promovem a inibigao

do CRH e, em ultima instancia, resultam num efeito global orexigénico. A leptina e grelina,
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hormonas circulantes reguladores do apetite, tém também importancia neste contexto
cronico. A leptina € uma hormona que diminui o apetite uma vez que é responsavel por
suprimir o cortisol através de feedback negativo no coértex adrenal ou através da inibicao da
liberagdo de CRH hipotalamico, enquanto a grelina estimula o apetite, ja que pode estimular
a liberagdo de ACTH e consequentemente aumentar os niveis de cortisol.** Este facto tem
relevancia ja que quando ha diminuicdo da massa gorda, os niveis de leptina estdo baixos e
consequentemente os niveis de cortisol aumentam o que contribui para a infertilidade."
Quando existe subnutricdo, ou seja, uma ingestdo inadequadal/insuficiente de
alimentos ou uma assimilagdo deficiente devido a ingestao de baixa carga calérica ou a
diversidade nutricional limitada, que pode ser consequéncia de disturbios alimentares, o
organismo responde suspendendo um dos mecanismos nao essenciais para a
sobrevivéncia, surgindo a amenorreia hipotalamica funcional. Esta perda de peso reflete-se
num IMC baixo pelo que um IMC<18,5 kg/m? é um indicador de desnutricdo e as mulheres
nesta situagdo apresentam niveis de leptina, LH e estradiol baixos ao contrario do cortisol
que esta mais elevado. Como consequéncia a fertilidade esta comprometida; no entanto,
anos apos a recuperagao de peso e resolugado dos disturbios alimentares a fertilidade pode

voltar ao normal.??
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6. A infertilidade como forma de stress

6.1. A importancia do apoio social

Existem varias razées que podem levar um individuo com infertilidade a enfrentar
situagbes de stress, que pode ser percebido pelo préprio ou afetar a sua auto-estima,
podendo levar consequentemente a quadros depressivos e de ansiedade (figura 1). Como é
natural, uma relagdo conjugal pouco saudavel tem grande impacto ndo sé na sua saude
mental como na forma de viver do parceiro. Além desta relagdo, a influéncia social também
€ preocupante, nomeadamente de familiares e pessoas mais préximas que criam uma
pressdo para que o agregado familiar aumente, mantendo conversas sobre criancgas,
fazendo com que se criem sentimentos de culpa e frustragdo por ndo conseguirem
corresponder as expectativas sociais. Este facto leva a que os niveis de stress aumentem
ao ponto de se tornarem patolégicos, momento em que surgem quadros depressivos e de
ansiedade que posteriormente comprometem ainda mais a capacidade de procriar.24®

Quando existe uma causa subjacente conhecida para a infertilidade parece ser mais
facil de lidar com o problema pois o individuo tende a ndo colocar a culpa em si proprio e
procurar uma solu¢do. No entanto, quando a causa €& desconhecida é mais complicado
aceitar pois ha uma tendéncia para a obsesséo pela procura da causa e a criagdo de um

sentimento de culpa e repressao sobre si mesmo.*’

Perceived
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Figura 1 — Fatores de stress, niveis de stress e sintomas psicolégicos em pacientes
com infertilidade. Adaptado de Wang JY, Li YS, Cheb JD, Liang WM, Yang TC, et al. (2015)
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O suporte social recebido pelo individuo infértii prende-se entdo com varias
componentes como a familia, os amigos e o préprio parceiro. Normalmente, séo as
mulheres quem mais procura ajuda, ja que os homens tendem a suprimir mais os
sentimentos e escondé-los através da preocupacdo com a mulher.*® No entanto, ndo se
deve generalizar e por isso deve ser sempre avaliado o casal.

Um parceiro que se mostre mais compreensivo, preocupado e disponivel para apoiar
facilita a comunicagao entre o casal, comunicagao essa que é crucial para diminuir os niveis
de stress relacionados com o sentimento de culpa, tornando o problema do casal e nao
pessoal. Todo o apoio é importante, mas o do parceiro parece ser o que tem maior impacto
na percecao de stress e, em casais que estdo sob tratamento, a relagdo tende a tornar-se
mais forte e estreita uma vez que ambos tentam ser o suporte um do outro.*®

Por outro lado, o apoio social, dos amigos, familiares e colegas de trabalho é

fundamental e tem um grande impacto positivo tanto na vida das mulheres inférteis®°

como
nos homens, diminuindo os quadros depressivos e de ansiedade.*®

Ha diversas formas através das quais a mulher pode abordar o tema da infertilidade
com as pessoas mais proximas de forma a obter maior apoio social e melhoria da qualidade
de vida. Assim, estudos feitos neste ambito concluiram que a forma de divulgagao direta e
cara-a-cara, tanto revelada de forma completa como progressivamente, parecem levar a
uma maior percegdo de um suporte social de qualidade, quando comparada a métodos

indiretos, como o humor.*°

6.2. Impacto da infertilidade na vida conjugal

A infertilidade tem um impacto significativo na vida do casal uma vez que existe uma
pressao social imposta para que um casal a partir de determinado momento tenha um filho,
principalmente nos paises em desenvolvimento.®> Assim, em casais com dificuldade em
conceber surgem varios problemas que afetam as atividades de vida diaria, tais como baixa
auto-estima, ansiedade, tristeza, raiva, inveja de outros casais que conseguiram uma
gravidez e ainda a depressdo.*® Esta ultima patologia é bastante frequente, surgindo em
cerca de 34-54% das mulheres e 23-32% dos homens inférteis. As mulheres sdo mais
afetadas psicologicamente uma vez que ser mae constitui um objetivo de vida e um sonho
para a maioria.’®*' O problema do stress torna-se um ciclo vicioso, uma vez que quando um
individuo sabe que é a causa da infertilidade tende a culpar-se o0 que aumenta ainda mais os
niveis de stress, agravando a situagao.

Os sintomas depressivos graves estdo significativamente associados ao stress
relacionado com a infertilidade, tanto a nivel pessoal, como conjugal e social. Um estudo

recente realizado por Peterson BD et al demonstrou que os sintomas depressivos graves de
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um individuo provocam niveis de stress elevados também no parceiro (figura 2) dai que seja

importante ter em conta o casal.*

Male serere Male actor effect

depressive > Male distress
symptoms

Female partner effect/'
Male partner effect
p P

Female serere

depressive » Female distress
symptoms Female actor effect

Figura 2- Influéncia dos sintomas depressivos no individuo e no seu parceiro. Adaptado de
Peterson BD, Sejbaek CS, Pirritano M, Schmidt L. Are severe depressive symptoms
associated with infertility-related distress in individuals and their partners? Hum Reprod.
2014;

6.3. Impacto do stress no tratamento

A idade, o tempo de casamento, a relagdo conjugal, a vontade de ser mae, a auto-
estima, o sentimento de culpa, o tempo desde o diagndstico, 0 numero de tentativas sem
sucesso e o custo do tratamento s&o varios dos fatores que influenciam psicologicamente a
mulher durante o tratamento para a infertilidade, nomeadamente a nivel de ansiedade e
desenvolvimento de quadros depressivos.*®%? O proprio tratamento também apresenta
consequéncias ao nivel da auto-estima, dificuldade de auto-controlo e de lidar com o
fracasso e falta de esperanca no sucesso.® A qualidade de vida das mulheres que estio sob
tratamento diminui cerca de 40% quando aumenta a ansiedade e a depressao, e este
impacto negativo tem consequéncias ao nivel da descontinuagéo do tratamento®® e algumas
mulheres chegam mesmo a ter pensamentos suicidas.®*

Um estudo realizado com a finalidade de avaliar a influéncia do stress no sucesso do
tratamento de Fertilizagao /n Vitro (FIV), teve em linha de conta o HHA e o0 SNS, que como
foi referido esta implicado na resposta fisiolégica ao stress. Assim, avaliaram as
concentracdes de norepinefrina e de cortisol no momento da retirado do ovécito e
compararam com o sucesso do tratamento. Os resultados foram os esperados, ou seja,
niveis mais elevados de cortisol e norepinefrina no sangue estao associados a taxas de
sucesso mais baixas. Estes parametros foram avaliados também no fluido folicular e

concluiu-se que niveis mais baixos de cortisol estdo relacionados com taxas de sucesso
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mais altas na FIV.>* Além disso, como referido anteriormente, a ativacdo do eixo HHA inibe
a libertagdo de GnRH com consequente redugdo da secregéo de FSH e LH.?®

Deve-se ainda ter em conta que os sintomas psicoldgicos podem ter influéncia na
medicacao utilizada, pois o citrato de clomifeno, leuprolide, e as gonadotrofinas estédo
associados a sintomas depressivos, de ansiedade e irritabilidade, dai que devam ser
investigados antes de iniciar o tratamento ou no final do mesmo.*’

Sabe-se também que doentes com antecedentes depressivos tém maior
suscetibilidade de vir a desenvolver sintomas depressivos durante o tratamento, uma vez
que apresentam menos recursos fisicos e emocionais para lidar com as dificuldades,
constituindo um grupo de risco.?’

Existem poucos estudos efetuados no ambito da relagao entre o tratamento de FIV e
o stress no homem. No entanto, um estudo realizado por Yilmaz N et al demonstrou que a
presenga de stress no sexo masculino esteva ligado a taxas mais altas de abortamento
espontaneo e menos nascimentos, embora a qualidade do esperma nao parecesse estar
diminuida.?®

O stress causado por eventos de vida negativos pode levar a alteragdes nos estilos
de vida do individuo, tais como o consumo de bebidas alcodlicas, o tabagismo ou mesmo
alteragdes alimentares que comprometam a fertilidade. Todos estes fatores séo relevantes
quando o casal esta sob tratamento de FIV, uma vez que tém como consequéncia uma

menor probabilidade de sucesso do tratamento.?®
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7. Modificadores de prognéstico do tratamento da infertilidade

7.1. Tratamento psicolégico

E de extrema importancia existirem intervengdes tanto farmacolégicas como
psicologicas de modo a diminuir os niveis de cortisol e aumentar a taxa de sucesso do
tratamento. Para isso deve-se fornecer apoio tanto no inicio do tratamento como durante o
mesmo e manter uma vigilancia apertada, educando, aconselhando e criando diferentes
modelos para reduzir o stress, tais como materiais escritos, grupos de apoio, terapia
cognitivo-comportamental ou mesmo apoio psicolégico por profissionais da area de saude
mental.*652%% Estas medidas simples podem ser um passo importante para diminuir o
numero de desisténcias, melhorar a qualidade de vida dos doentes e mesmo a taxa de
sucesso de uma gravidez.>*

Estudos mais recentes feitos com o objetivo de relacionar os valores de cortisol
capilar com o sucesso da gravidez revelaram que medidas psicolégicas € mesmo
farmacologicas alteram significativamente os niveis de cortisol capilar e consequentemente
melhoram a probabilidade de obter sucesso da gravidez através de FIV.*

A Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e Embriologia ndo apresenta
requisitos formais para o aconselhamento psicologico de pacientes com infertilidade. No
entanto, reconhece-se ser importante incorporar intervengdes psicologicas na pratica diaria
em centros de reproducao medicamente assistida (RMA) uma vez que, apesar do impacto
do stress no resultado da técnica de reprodugdo medicamente assistida, ainda poder ser
controverso, tem potencial de diminuir a ansiedade e a depressao e podem levar a taxas de
gravidez significativamente mais altas.*’

Tem vindo a ser posto em pratica um programa — “terapia mind/body” - adaptado a
casais nesta situagao e que tem como objetivo reduzir os niveis de stress e aumentar a taxa
de gravidez com o tratamento de FIV. Este programa inclui pelo menos 10 sessdes de grupo
uma vez que menos sessdes ndo parecem estar associadas a um resultado satisfatério no
tratamento de FIV, sendo que o parceiro sé participa em 3 delas, e das quais fazem parte
terapias de comportamento cognitivo, de modo a trabalhar o pensamento sobre si préprio e
a suas preocupacdes, técnicas de relaxamento que visam diminuir a ansiedade durante o
tratamento, exercicio fisico e técnicas escritas.*’*°

Pacientes com infertiidade também beneficiam de mindfulness, definida como a
qualidade da consciéncia ou consciéncia que surge através do atendimento intencional do
momento presente de uma maneira ndo critica e de aceitagdo, de modo a adquirir
estratégias de “coping”. Também pode ser entendido como uma disposi¢ao, caracteristica

ou tendéncia estavel a ser atento na vida quotidiana.®® Foram realizados estudos
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randomizados em pacientes submetidos pela primeira vez a tratamento de FIV para uma
intervengdo baseada em mindfulness, em que se descobriu que as mulheres que
participaram na intervengdo revelaram um aumento significativo na atengao, auto-
compaixao, estratégias de “coping” e, mais importante, tiveram maior taxa de gravidez.*”-%

Mindfulness esta também associado a melhoria na fungdo do HHA e da qualidade do
sono destas mulheres, ambos fatores com influéncia nos niveis de cortisol, diminuindo os
seus niveis, o que favorece uma possivel gravidez.*

Além de técnicas de grupo, existem também técnicas individuais que podem ser
realizadas pelo préprio sem ajuda médica. Aqui destacam-se as interveng¢des cognitiva de
“coping” e relaxamento auto-administrada (CCRI). Os resultados sugeriram que os pacientes
que utilizaram a CCRI apresentaram uma capacidade de reavaliagdo mais positiva,
melhoraram a qualidade de vida e relataram menos ansiedade. Outra ferramenta auto-
administrada é a Intervencéo de Reapreciagéo Positiva (PRCI). A PCRI incentiva uma forma
de “coping” que ajuda as pessoas a levarem em consideragdo aspetos positivos face a
situacBes estressantes. E uma estratégia particularmente util para o periodo critico de

espera entre a transferéncia do embrio e o teste de gravidez.*’

7.2. O papel da suplementagao

O campo da reprodugdo ainda tem muito por onde evoluir e com vista a este
desenvolvimento tém surgido varias investigagcdes no ambito da suplementagéo, que podera
ser benéfica para o tratamento da infertilidade. Assim, nos ultimos anos tem vindo a ser
posta em pratica a administragdo de L-carnitina (LC) e Acetil-L-carnitina (ALC) para tentar
combater este problema.*°

A levocarnitina ou L-carnitina (LC) é uma pequena molécula soluvel que
desempenha um papel importante na homeostasia. Nos mamiferos, a LC ingerida é
absorvida a partir do intestino delgado via transporte ativo e difusdo passiva e incorporada
no conjunto de carnitina do corpo que inclui LC nao carregada, e ésteres de carnitina de
cadeia curta tais como ALC e propionil L-carnitina (PLC). A LC é sintetizada endogenamente
no figado e rins através da metilagdo da L-Lisina, que se encontra em grande parte na carne
vermelha, dai que uma dieta vegetariana possa levar a défice de LC. Posteriormente,
acumula-se no figado, musculo esquelético, coragdo, cérebro e testiculos.*

Esta molécula, apesar de ter pequenas dimensdes, apresenta inUmeras fungdes
podendo ser utilizada para a recuperagao muscular no pds-treino, no consumo de tecido
adiposo, promocao da resisténcia muscular, prevengao de danos no DNA induzidos pelos
radicais livres e ainda na melhoria da capacidade reprodutiva humana.*°

As duas formas de carnitina, LC e ACL, possuem propriedades antioxidantes e

parecem aumentar os niveis de gonadotrofinas e hormonas sexuais, assim como melhoram
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a qualidade dos ovécitos. Estudo feitos para demonstrar que a melhoria das fungoes
mitocondriais podem ter um papel no tratamento da infertilidade tém sugerido que a ALC
tem maior efeito antioxidante e anti-envelhecimento quando comparado com a LC, que por
sua vez é mais utilizada para melhorar a capacidade do corpo oxidar as células adiposas
auxiliando na produc&o de energia e consumo de gordura.*®

A ALC parece ter um papel importante também ao nivel da amenorreia hipotalédmica
funcional devido a sua agéao no eixo HHA, uma vez que aumenta a secre¢dao de GnRH e

consequentemente aumenta os niveis de LH, progesterona e estradiol.*

7.3. O papel da alimentacgao e exercicio fisico

A alimentagao tem muita influéncia tanto na forma de viver das pessoas como na sua
capacidade reprodutiva.

A dieta mediterrdnea, enriquecida em acidos-gordos 6mega-3, antioxidantes e
vitaminas e pobre em acidos-gordos saturados mostrou estar associada a uma melhor
qualidade do esperma nos homens. Assim, legumes e frutas, peixe e aves, cereais e
produtos lacteos com baixo teor de gordura estao entre os alimentos associados a melhor
qualidade do esperma. No entanto, dietas compostas por carne processada, alcool, café e
bebidas agucaradas foram associadas a ma qualidade do esperma e consequente menor
taxa de fecundidade.'?

O exercicio fisico aerdbico combinado com treinos de resisténcia foi avaliado durante
24 semanas num estudo recente que concluiu que existiu uma reducgao significativa dos
niveis de stress e de citocinas proé-inflamatérios no plasma seminal (IL-1p, IL-6, IL-8 e TNF),
que estdo relacionadas com parametros de qualidade como concentragdo, morfologia,
motilidade e viscosidade de espermatozoides, o que levou a um aumento da taxa gravidez
em doentes inférteis.®” Assim o exercicio fisico e os habitos de vida saudaveis devem ser

sempre aconselhados de modo a que a taxa de sucesso seja melhorada.
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8. Trabalho futuro

A percegdo masculina de infertilidade nao esta, até ao momento, bem estudada,
portanto seria relevante a realizagao de estudos mais focados na experiéncia masculina de
infertilidade e os beneficios do apoio social nos homens de modo a ampliar a base de
conhecimento atual. Além disso, ainda ha a necessidade de realizar mais estudos no
sentido de avaliar o impacto do exercicio fisico na infertilidade masculina, assim como
determinar qual o tipo, frequéncia, duragao e intensidade do exercicio fisico que tera melhor
€ maior impacto na taxa de sucesso da gravidez.

O aumento da prevaléncia do sindrome do ovario poliquistico nos ultimos anos pode
dever-se em grande parte ao stress a que as mulheres estdo sujeitas na sua vida diaria; no
entanto, esta relagdo nao esta devidamente comprovada. Os resultados de uma pesquisa
aprofundada sobre este tema poderao ser promissores para a sua potencial resolugao.

O estudo do niveis de cortisol capilar parecem ser mais precisos do que o cortisol
salivar no que diz respeito a niveis de stress cronicos, pelo que mais estudos devem ser
realizados de modo a verificar esta relagdo e posterior utilizagdo deste método para a
obtengdo de resultados mais fidedignos.®® Além disso, alguns estudos mais antigos néo
conseguiram encontrar um efeito das intervengdes psicologicas no cortisol capilar, dai ser
importante avaliar a eficacia das intervengdes psicologicas e outras na redugéo dos niveis
de cortisol e os seus efeitos subsequentes nos resultados da FIV.®

A depressdo é uma patologia cada vez mais frequente na sociedade moderna e
alguns estudos apontam que os doentes com esta patologia sdo um grupo de risco para
recorréncia de sintomas depressivos durante e apds os tratamentos para a infertilidade. No
entanto, a depresséo nao tem sido referida como fator com influéncia negativa no sucesso

do tratamento, mas s&o necessarios mais estudos para avaliar esta relacdo.®’
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9. Conclusao

Estima-se que a infertilidade afete cerca de 80 milhdes de pessoas em todo o
mundo, o que leva a uma discussao importante quanto as suas causas, que podem ser
atribuidas tanto a mulheres, homens ou uma combinag¢ao de ambos os elementos do casal.
Estas causas variam consoante o nivel socio-econémico de diferentes comunidades, ja que
nos paises em desenvolvimento se deve em grande parte a infe¢des do trato genital como
resultado de doencas sexualmente transmissiveis, infecbes pds-parto ou pds-aborto, ou
ainda tuberculose pélvica, enquanto que nos paises desenvolvidos parece estar mais
associada a fatores relacionados com estilos de vida, nomeadamente alguns que favorecem
niveis cronicos de stress elevados tais como, ritmo diario stressante, preocupacgoes, o
tabaco, o alcool, a obesidade, o exercicio fisico em excesso ou a desnutricao e que podem
provocar alteragbes no eixo HHA." Esta ativacdo cronica do eixo HHA vai provocar um
hipercortisolismo que tem grande influencia a varios niveis, nomeadamente a nivel gonadal,
ja que inibe a secrecao pulsatil de GnRH e consequentemente ha uma diminuicdo de LH e
FSH na mulher. Além disso, tem uma agéao direta sobre o testiculo pela redugdo do numero
de recetores de LH nas células de Leydig, o que vai diminuir a secrecdo de testosterona
pelas mesmas, fatores importantes que condicionam o aparecimento de casos de
infertilidade."?” Além de aumentar os niveis de cortisol, o stress parece ter também
repercussdes noutros biomarcadores como € o caso da alfa-amilase salivar que, apesar de
ser menos utilizada para fins diagndsticos, tem 0s seus niveis aumentados como resposta a
stress psicossocial cronico.®

Assim, o estilo de vida atual é grande potenciador de infertiidade e uma vez
estabelecida esta relagdo pode-se tentar prevenir este problema com métodos que visem
atuar a nivel psicossocial, incitando a redu¢ao do consumo de tabaco, alcool, evitando uma
vida extremamente desgastante, a obesidade e a desnutricdo devido a disturbios
alimentares.

Com o avancgar dos anos foram sendo desenvolvidas outras técnicas que pretendem
dar resposta a casais que ndo conseguem conceber. A FIV é uma das mais utilizadas
atualmente; no entanto, devido aos niveis de ansiedade que cria pela possibilidade de
insucesso, ndo & uma técnica 100% fiavel. Cerca de 2-54% das mulheres sofrem de
depressao durante o tratamento enquanto que 12-28% das mulheres sofrem de ansiedade.
Estes sao fatores de risco para que cerca de 13% das mulheres tenham ideias suicidas
aquando da faléncia do tratamento." Assim, a intervengdo psicologica ganha grande
importadncia ndo apenas para diminuir os sintomas psicolégicos negativos, a ansiedade,

depresséao e fobias, mas também para melhorar a saude fisica e obter uma gravidez bem-
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sucedida. O aconselhamento psicossocial deve ser oferecido em qualquer fase do
tratamento de infertilidade, e ndo apenas quando o tratamento falha uma vez que este pode
ser uma forma valiosa de aumentar a probabilidade de sucesso do tratamento ao diminuir os
niveis de ansiedade e ainda de lidar com o stress causado com o eventual fracasso.'*%®
Deste modo, e uma vez estabelecido o diagnéstico, deve ser ponderada a utilizagéao
de medidas mais direcionadas com recurso a terapias comportamentais de grupo tais como
a terapia mind/body, mindfullness, e individuais como intervengdes cognitivas de “coping” e
de relaxamento auto-administrada (CCRI) ou Intervengédo de Reapreciagdo Positiva (PRCI).
Todas estas técnicas mostraram ter impacto tanto nos niveis de stress e ansiedade como na
taxa de sucesso do tratamento da infertilidade, o que revela ser entdo uma medida com

multiplos beneficios e que ndo deve ser esquecida ou ignorada.
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