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Resumo

A infertilidade é um problema de salde publica que estd associada a diversas causas,
como endometriose, obstrugao tubar, lesdes do endométrio, anomalias na produgao de
espermatozoides, ou outras causas como as do foro psicologico, a obesidade, caréncia de
vitaminas ou consumo excessivo de drogas.

Tratando-se de um problema do nosso quotidiano, existem um conjunto de técnicas
que tém sido aplicadas no tratamento destas situagoes, todas elas convergindo e tendo
como objetivo final a promogao da gravidez.

No entanto, em muitas situagoes convém fazer o levantamento da medicacao croénica
que os doentes associados a esta patologia estao a fazer, na medida em que algumas das
causas idiopaticas que estdo conectadas a infertilidade, podem ter resposta verificando os
farmacos que estes doentes estao a tomar.

Nos dados recolhidos das consultas do Servigo de Reprodugao Humana do CHUC foi
possivel verificar a presenca de situagdes que podem ter na sua causa de infertilidade, uma
direta implicagdo dos farmacos que estao a ser tomados pelas doentes para outras
patologias, e se extrapolarmos os impactos de outros farmacos na fertilidade, encontramos
relatos onde a influéncia de farmacos antineoplasicos, anti-inflamatérios nao esteroides ou
antirretrovirais pode ser prejudicial, na medida em que podem provocar alteragoes na
ovulagao, chegando mesmo a provocar toxicidade nos ovarios.

Cabe por isso aos profissionais de salde fazer um levantamento de todos os dados
clinicos associados aos doentes com esta patologia, na medida em que todas as situagoes
possam ser avaliadas e verificadas, para fazer um despiste com maior eficacia e seguranca da
eventual origem da infertilidade, para que o tratamento aplicado tenha a possibilidade de

atingir elevadas taxas de sucesso.

Palavras-chave: Infertilidade, Procriagdo Medicamente Assistida, Reprodugao

Humana, Antineoplasico.

3|Pagina



Abstract

Infertility is a public health problem that is associated with several causes, such as
endometriosis, tubal obstruction, endometrial lesions, abnormalities in sperm production, or
other causes like psychological conditions, obesity, lack of vitamins or excessive
consumption of drugs.

Since this is a problem of our daily lives, there are a set of techniques that have been
applied in the treatment of these conditions, all converging and with the ultimate objective of
promoting pregnancy.

However, in many situations it is appropriate to analyze chronic medications that
patients associated with this condition are taking to the extent that some of idiopathic
causes that are connected to infertility, can be answered by checking medications that these
patients are taking.

From the data collected on the Human Reproduction Service of CHUC was possible to
verify the presence of situations that may have in their cause of infertility, a direct implication
of the medications that are being taken by the patient for other conditions. When we
extrapolate the impact of other medications on fertility, there are reports where the
influence of anticancer drugs, nonsteroidal anti-inflammatory or antiretroviral can be
detrimental, to the extent that may cause changes in ovulation, and even induce toxicity in
the ovaries.

It is therefore up to the healthcare professionals to monitor all clinical data associated
with patients with this condition, since all situations can be evaluated and verified, to
enhance screening with a higher efficacy and safety of possible origin of infertility, so that the

applied treatment is able to achieve high success rates.

Keywords: Infertility, Medically Assisted Procreation, Human Reproduction,

Antineoplastic agents.
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Introducao

Hoje em dia, apesar de toda a evolugao que se pode acompanhar ao nivel da medicina e
da investigagao cientifica, ainda podemos encontrar muitos problemas de saide que trazem
grande desconforto a populagao. Dentro destes problemas, encontramos aqueles que estao
diretamente relacionados com os casais.

Estes problemas podem ter varias origens e afetar a vida dos casais de diferentes
formas, tendo como denominador comum o condicionalismo que estes problemas
acarretam. Os principais problemas concentram-se em dois grandes grupos, as doencas
sexualmente transmissiveis e os problemas relacionados com a dificuldade de concegao de
UM novo ser.

O problema da infertilidade traduz-se na diminuigao da capacidade de ter filhos devido a
alteragoes nos sistemas reprodutores masculino e/ou feminino. Um casal é infértil quando
nao alcanca a gravidez desejada ao fim de um ano de vida sexual continua sem métodos
contracetivos. (1) Este problema nao deve contudo confundir-se com esterilidade, uma vez
que so se aplica esta mesma palavra quando a capacidade natural de gerar filhos é nula, como
por exemplo quando a mulher tem obstrugao das duas trompas ou o marido nao possui
espermatozodides na ejaculagao. (2)

No caso da mulher é importante que a mesma esteja disposta a submeter-se a alguns
exames uma vez que sao varios os fatores que podem gerar a dificuldade de engravidar,

como causas fisicas, causas sexuais ou causas psicologicas.

Objetivos
Com a presente monografia pretende-se, em primeiro lugar, fazer uma revisao da
informacao existente sobre a infertilidade feminina, desde as suas causas até ao seu
tratamento e prevencao. Em segundo lugar ir-se-a avaliar o perfil de medicamentos
prescritos em mulheres com problemas de fertilidade que recorreram ao Servico de
Reprodu¢io Humana do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC) e

caracterizar o seu potencial impacto na fertilidade.

Métodos

Para o cumprimento dos objetivos propostos efetuou-se uma breve revisio da
literatura referente ao assunto abordado, realizando a pesquisa em motores como a Pubmed,
a ClinicalTrials.gov ou a B-On, utilizando como termos e palavras-chave “Infertilidade

feminina”, “Prevenc¢ao” e “Causas”. Para além da pesquisa realizada nestes motores de busca,
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foi importante a consulta do livro: “Esterilidade e Procriagao Medicamente Assistida”, que
me elucidou de forma clara e objetiva os pontos necessarios a abordar no que respeita a
infertilidade feminina, bem como as suas técnicas de prevencao e tratamento.

Para o cumprimento do segundo objetivo proposto foram analisados dados de mulheres
com problemas de fertilidade que recorreram a consulta do Servigo de Reproducao Humana
do CHUC, com o objetivo de caracterizar o perfil de medicagao efetuada de forma cronica
que pudesse estar a contribuir para que as tentativas de reproducao destas pessoas nao

fossem eficazes.

Infertilidade Feminina

A infertilidade define-se como a incapacidade de um casal conceber um filho apés um
ano de relagoes sexuais “regulares” sem a utilizagdo de métodos contracetivos. Esta
incapacidade reprodutiva do casal, com uma vida sexual ativa é diagnosticada ap6s um ano se
a mulher tiver idade inferior a 35 anos, sendo necessario apenas 6 meses, se a mulher tiver
mais de 35 anos, isto porque a medida que a idade aumenta reduzem-se as hipoteses de
engravidar e acresce o risco de um aborto. Este diagnostico também abarca o casal que
tenha na sua historia médica trés abortos consecutivos. (3)

Existem definidos na literatura dois tipos de infertilidade: primaria, quando nao ha
gestagao anterior; e secundaria, se ja houve alguma gravidez, ja que uma mulher pode ter
sido mae, mas esse facto nao garante que uma futura gravidez seja certa. (4)

A infertilidade assume-se como um problema de saide publica que afeta 9 a 10% da
populagao portuguesa, segundo um estudo de caracterizagao levado a cabo em 2009, o que
vai de encontro aos valores encontrados na populagao mundial. (5,6) A taxa de infertilidade
masculina € similar a taxa feminina. Em média, 80% dos casos apresentam infertilidade nos
dois membros do casal, sendo, geralmente, um mais grave do que o outro. A infertilidade
tem aumentado nos paises industrializados devido ao adiamento da idade de concegao, a
existéncia de multiplos parceiros sexuais, aos habitos sedentarios e de consumo excessivo
de gorduras, tabaco, alcool e drogas, bem como aos quimicos utilizados nos produtos
alimentares e aos libertados na atmosfera. (1,7,8)

Alguns fatores do quotidiano, como o stress e os problemas ligados a salide debilitada,
também podem contribuir para uma maior prevaléncia desta patologia. (7,9)

A investigagao das causas da infertilidade deve ser feita de maneira objetiva e
sistematica. Os dados clinicos do casal sao importantes para se chegar as possiveis causas da

infertilidade. Estes podem auxiliar na selegao de quais sio os exames que deveriao ser
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pedidos em primeiro lugar. Os antecedentes ginecologicos e pessoais (doengas sexualmente
transmissiveis, cirurgias nos orgaos genitais, papeira no homem, ...) e obstétricos (partos,
abortos, perdas fetais, ...), assim como a historia menstrual (presenca de irregularidades do
ciclo) devem ser totalmente esclarecidos. A presenc¢a de habitos (vicios), alergias, doengas
sistémicas, cirurgias anteriores e vida sexual também devem ser investigados. Uma revisao
detalhada de tratamentos e procedimentos de fertilizagdo assistida anteriores também ¢é
importante. (7,8)

Esta doenga apresenta também determinadas medidas de prevengao, uma vez que a
adogao de estilos de vida saudaveis contribui de forma benéfica para a diminuicao dos riscos
associados a infertilidade. A alimentagao deve ser variada e equilibrada, observando-se que
os alimentos ricos em antioxidantes melhoram o desempenho dos espermatozoides;
adicionalmente deve evitar-se uma exposicao prolongada a radiagoes que levam a lesoes no

nosso organismo, bem como o consumo de dlcool, tabaco e drogas. (7)

Técnicas de Procriacao Medicamente Assistida

Algumas causas de infertilidade podem ser tratadas com sucesso por meio de
procedimentos e técnicas simples, como terapia hormonal e pequenas cirurgias. Nestas
situagoes ha a utilizagio de farmacos indutores da ovulagio (citrato de clomifeno e
gonadotropinas) e a programacgao de relagoes sexuais em fungdo do momento da ovulagao.
Implica uma monitorizagao adequada, devido ao risco elevado de hiperestimulagao ovarica
com desenvolvimento de multiplos foliculos e risco de gravidez multipla. (7,8)

Porém, nos casos mais complexos, as técnicas de Procriagio Medicamente Assistida
(PMA), realizadas em laboratoério, sao a alternativa mais indicada. De acordo com a legislagao

portuguesa (8), sao técnicas de PMA as seguintes:

* Inseminacio artificial

E uma técnica que habitualmente é empregue
em casos de incapacidade de ejaculagao, disturbios
na ovulagao, alteragdes no muco cervical que
impecam a penetragio de espermatozdides no
Utero e ainda endometriose. Consiste na
deposicao de espermatozoides, previamente

recolhidos em laboratoério, do parceiro ou do

dador, no utero (Fig.l). Nesta técnica nao é

Fig.l - Inseminacgao Artificial
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fundamental retirar os ovocitos do corpo da mulher, sendo apenas necessario recolher os
espermatozodides. Este processo permite o encontro entre os gimetas e que a gestagao
ocorra de uma forma natural. E uma técnica um pouco invasiva, com taxas de sucesso de
I5% por ciclo, dependo em muito da causa de infertilidade, da idade da mulher, da qualidade

do esperma, entre outros. (7-11)

* Fertilizacao in vitro (FIV)

Procedimento mais utilizado e mais difundido, uma

b Couss de esteriidade:
obstrugio das trompas

vez que permite ultrapassar muitas das causas de

» espermatozdide

b
9
ls_\ |

infertilidade quer masculinas quer femininas. A FIV

reproduz, de forma artificial, o ambiente das trompas de

» fecundagio win vitron

Falopio num meio de cultura préprio, como um tubo de e

ensaio, colocando um numero significativo de 1 ®—

- o estado de 4 células.

espermatozodides (cerca de 40.000) ao redor de cada Fig.2 - Técnica de FIV
ovocito a fim de obter pré-embrides que, posteriormente

serao transferidos para a cavidade uterina da mulher (Fig.2). O nimero de embrides nao
devera ultrapassar os dois até aos 35 anos da idade da mulher. Em mulheres mais velhas, ou

em determinados casos particulares, poder-se-ao transferir trés embrides. (7-9,11,12)

* Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoéides (ICSI)

Especialmente indicada para o tratamento da infertilidade masculina (espermatozoides
com problemas de mobilidade, quantidade ou estrutura), esta técnica consiste em injetar um
Unico espermatozdide dentro do ovocito. Os espermatozodides sio obtidos por meio da
colheita natural, aspiracao do epididimo ou extragao dos testiculos (Fig.3). Apresenta uma
elevada taxa de sucesso (cerca de 70%), levando a que a sua aplicacao fosse sendo

generalizada de uma forma progressiva. (7,8,11)

Fig.3 - Técnica de ICSI
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* Transferéncia de embrides, gametas ou zigotos

Os embrides obtidos apos a realizagao de FIV ou ICSI e que nao sao transferidos para o
Utero da mulher sao criopreservados e guardados em contentores de azoto liquido, a uma
temperatura de -196°C. No nosso pais a lei admite trés possibilidades para os embrides
excedentdrios: a doagao destes embrides a casais que nao consigam obter os seus proprios
embrides, a sua utilizagdo para investigagao ou a sua destruicao. (7,8,11)

Para que a criopreservagao possa ocorrer, os embrioes sao guardados no interior de
um liquido crioprotetor especial, que os protege contra eventuais danos que o processo de
criopreservagao possa provocar. Nem todos os embrides sao suscetiveis de serem
criopreservados: s6 os que se tiverem desenvolvido normalmente e que nao apresentem
niveis significativos de fragmentagdo é que tém condigOes para passar pelo processo de
congelagao e descongelagao. (7,8,11)

A Transferéncia Intratubaria de Gametas (GIFT) consiste na captagao dos ovulos da

mulher, a0 mesmo tempo que se capta o esperma do homem. Neste mesmo procedimento,
colocam-se os gametas em cada uma das trompas de Falopio, permitindo que a fecundagao
ocorra no seu local fisiolégico. Se tudo decorrer normalmente, os espermatozoides
penetram num ou mais 6vulos, formando-se o embridao. Este descera das trompas até o
Utero, de tal forma que a concegao se produzira integralmente no corpo da mulher. As
principais indicagoes para a realizagao desta técnica sio a endometriose, a infertilidade
moderada ligada ao homem, e os casais com objegao moral a realizagao de uma FIV. (7,8,11)

Por meio da Transferéncia Intratubaria de Zigotos (ZIFT), os gdmetas sao postos em

contacto, in vitro, em condig¢oes apropriadas para a sua fusao. O zigoto ou zigotos resultantes
sao transferidos para o interior das trompas uterinas. A grande diferenca da ZIFT em
relagio ao GIFT é que, na primeira, a fecundagao realiza-se fora do corpo da mulher,
enquanto na segunda, o encontro do ovulo com o espermatozoide, formando o embriao,

ocorre nas trompas. (7,8,11)

* Diagnostico genético pré-implantacao (DGPI)

Embriao Analise
no estagio cromossomica

de 8 células fS/ 'Q
Micropipeta K \6

Consiste num exame genético
realizado antes da implantagao dos
embrides, sendo um avango

extraordinario do estudo da

reprodugao  humana que traz

seguranga para os casais que, por

Analise bioquimica

Fig.4 - Diagndstico Genético Pré-Implantacdo
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diversos motivos, precisam certificar-se da qualidade dos embrides que serao implantados
no utero materno (Fig.4). O DGPI pode ser realizado apenas apds o ciclo de reprodugao
assistida, que consiste na recolha e posterior fertilizagao do 6vulo pelo espermatozoide fora
do corpo da mulher. Com o DGPI, algumas células sao removidas do embriao através de

técnicas microcirdrgicas para a analise cromossomica ou genética. (7,13)

* Outras técnicas laboratoriais de manipulagdo gamética ou embrionaria
equivalentes ou subsidiarias. (8)
Apesar da sua mengao na legislagao, nao foi possivel encontrar outras técnicas utilizadas

no nosso pais para um possivel tratamento da infertilidade para além das atras mencionadas.

Causas

Para analisar as causas da infertilidade feminina, a doente deve submeter-se a alguns
exames, uma vez que sao varios os fatores que podem gerar a dificuldade de engravidar:

v' Por alteracdes hormonais, a mulher pode ter periodos sem menstruagio
(amenorreia);

v" Na presenca de ciclos menstruais regulares, a mulher pode nio ovular, pode
ovular ovécitos imaturos ou ovocitos com alteragoes (morfologicas e/ou genéticas);

v' Virios distirbios hormonais contribuem para a disfuncio ovulatéria, como
excesso de prolactina, excesso dos androgénios (ovario poliquistico), ou das hormonas
tiroideias (doengas da tiroide);

v" Nos casos mais graves pode ocorrer insuficiéncia ovarica prematura, situagio em

que o ovario deixa de produzir foliculos (mulheres <35 anos). (14)

* Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (PCOS)

Na PCOS, os quistos impedem a St
formagao de ovécitos maduros ou mesmo a (-
. \ o @
ovulagao porque respondem aos niveis \ N"
9
. >
hormonais e crescem, ocupando o espago \

\3//

Fig. 5 - Diferencas entre um ovario normal e um
ovario poliquistico.

livre necessario para o desenvolvimento do
ovocito (Fig5). A PCOS engloba um amplo
espectro de sinais e sintomas de disfungao ovarica, podendo ser diagnosticada apods a
exclusao de outras causas de irregularidade menstrual e hiperandrogenismo, como a

hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, neoplasias secretoras de androgénios,
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hipotiroidismo, entre outras e a presenga de pelo menos dois dos seguintes critérios: oligo
e/ou anovulagao (cujas manifestagoes clinicas sao a amenorreia, a hemorragia uterina
disfuncional e a infertilidade), niveis elevados de androgénios circulantes
(hiperandrogenemia)  e/ou  manifestagbes  clinicas do  excesso  androgénico
(hiperandrogenismo, caracterizado por hirsutismo, acne e alopécia) e morfologia poliquistica
dos ovarios. A mulher com PCOS deve efetuar medicagao inibidora dos androgénios, para

nao sofrer insuficiéncia do ovario. (15)

e Endometriose

A endometriose é uma doenc¢a congénita, em Aendometriose

. o L UTERO NORMAL... ..E AFETADO
que existem focos de endométrio (epitélio que

. ) L. Trompa Utero
reveste a cavidade uterina) espalhados em varias
regidoes do corpo (as zonas mais frequentes sao os

ovarios, as trompas e a cavidade abdominal, (Fig.6)).

Nesta doenga, a mulher apresenta dores muito

fortes antes da menstruagio, durante a

menstruagao ou nas relagoes sexuais. Nao se sabe =
Locais mais
’ ;. IS8T comuns dos focos
se é de causa genética ou se esta ligado a fatores de endometriose

toxicos ambientais (ar, alimentos). O quadro clinico
Fig. 6 - Focos da endometriose

desta patologia pode ser bastante variavel, uma vez que pode ir de situagoes assintomaticas,

até quadros mais gravosos como dismenorreia grave, dor ovulatoria ou até lesdes violaceas

na vagina. No entanto, o mecanismo pelo qual a endometriose causa infertilidade ainda nao é

claro, mas quando a doenga é avangada, a distor¢ao anatomica pélvica, as aderéncias e a

oclusao tubaria apresentam &bvia relagao com a infertilidade. (16,17)

* Obstrucao tubar

A obstrugio das trompas deve-se, geralmente, a uma infecao genital, que é
assintomatica. Por vezes, a infecao das trompas causa uma inflamagao aguda (salpingite)
seguida de dilatagao das trompas, que obriga a sua remogao cirurgica (salpingectomia).
Evitam-se estas infe¢des com a monogamia de relagao fiel e estavel ou com a utilizagao de
preservativo, no caso da existéncia de relagao sexual fora de uma relagao estavel. Noutros

casos, deve-se a laqueagao das trompas como método anticoncetivo. (18)

* Muco cervical incompetente
A cavidade uterina encontra-se protegida pelo muco que reveste o colo uterino. Este

muco cervical é também responsavel pela limpeza e selecio dos espermatozdides. Se o
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muco cervical nao for competente, os espermatozoides nao conseguem penetrar na
cavidade uterina. Na altura da ovulagao, o muco cervical é transparente, abundante e pouco
espesso, facilitando a passagem dos espermatozoides para o Utero. Porém, fora do periodo
fértil, este muco atua como uma barreira e apresenta-se mais espesso e acido. Embora o
muco proteja o Utero de infegoes, os espermatozdides nao conseguem sobreviver num
ambiente acido. Em alguns casos, as glandulas que produzem as secreg¢oes cervicais podem
estar lesadas devido a uma infegao ou intervengao cirurgica, o que podera eventualmente

causar anomalias no muco. (18)

* Anomalias do Cariétipo

O caridtipo ¢ a analise dos 46 cromossomas que todos possuimos nas células do corpo.
Esta andlise efetua-se nos leucocitos (gldbulos brancos) obtidos por pungao venosa. A
alteracao do numero ou da estrutura dos cromossomas esta associada a insuficiéncia
prematura do ovario, disfungao ovulatéria, produgao de ovécitos imaturos, produgao de
ovocitos morfologica e/ou geneticamente anormais, anomalias do desenvolvimento

embrionario, falhas da implantagao, abortos de repeticao e anomalias fetais. (14,19)

*  Tumores malignos

Os tumores malignos obrigam frequentemente a remocgao cirurgica do orgao, a
quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT). Quer a QT, quer a RT (se for pélvica), sao agentes
esterilizantes dos ovarios. No caso dos tumores malignos atingirem os érgaos genitais, pode

haver necessidade de remogao cirdrgica do Utero, das trompas e/ou dos ovarios. (18,20)

* Malformag¢oes Anatémicas

Existem mulheres que nascem com malformagdoes anatémicas congénitas dos orgaos
genitais. Estas malformagoes sao muito raras e variadas, indo desde a auséncia total do orgao
até variados graus de dismorfia da vagina, Utero, trompas e/ou ovarios. Em casos também

muito raros, pode ocorrer mau desenvolvimento anatémico. (18,21)

* Gravidez Ectépica

Quando a implantagao e a gravidez ocorre na cavidade abdominal (se o ovocito
fecundado cair da trompa para a cavidade abdominal) ou na trompa de Falépio, o tratamento
obriga a interrupgao voluntaria da gravidez e excisao da trompa afetada. Por vezes, no caso
da gravidez abdominal, pode haver necessidade de remocao cirurgica do uUtero. Se a gravidez
ectépica for recorrente (2 consecutivas), o casal deve recorrer a PMA, utilizando a técnica

da FIV para evitar novos casos. (18)

12|Pagina



* Abortos de repeticao

Os abortos do primeiro trimestre (até as 12 semanas de gestagao) sao geralmente
devidos a problemas genéticos parentais. Nestes casos incluem-se a idade avangada do
ovario (apds os 35 anos, a taxa de erros ovocitarios aumenta), as anomalias do cariotipo
(erros genéticos no ovocito ou no espermatozoide que causam um desenvolvimento

embrionario deficiente), as doengas da coagulagao e as doengas autoimunes. (19,22,23)

* Autoanticorpos

As doengas autoimunes sao doengas genéticas em que o sistema imunolégico da pessoa
“ataca” o proéprio organismo. Nestes casos, as secregoes uterinas contém um excesso de
anticorpos que pode impedir a implantagio. Um caso particular é o da mulher com
anticorpos anti-espermatozoéide, em que os anticorpos bloqueiam os espermatozdides, nao

os deixando fecundar o ovécito. (24-26)

* Patologia uterina

Sao varios os problemas a nivel uterino que podem resultar em dificuldades para a
concegao, como (18):

Os fibromas, que sao tumores benignos do musculo liso (miométrio) do Utero e podem
impedir a gravidez por ocupagao de espago e, se fizerem proeminéncia na cavidade uterina,
dificultam a implantagao e podem induzir aborto.

Os polipos sao tumores benignos do endométrio. Causam frequentemente
hemorragias, impedem a implantagio devido a ocuparem espago e a desencadearem
inflamagao, e podem induzir aborto.

A hiperplasia benigna do endométrio por desregulagao hormonal ou infegao cronica, faz

com que o endométrio possa espessar de tal modo que impede a implantagao ou induz

aborto.

A hipoplasia do endométrio pode ser um problema caso o endométrio nao cresga na
altura da implantagao, dificultando a ocorréncia de gravidez. Deve-se a défices hormonais ou
a mutagoes genéticas dos recetores das hormonas esterdides para a progesterona e os
estrogénios.

As endometrites, infegoes silenciosas do endométrio, sao frequentes, sendo geralmente
causadas por bactérias de transmissao sexual como o Mycoplasma genitalium, a Chlamydia
trachomatis e a Listeria monocytogenes. Em casos menos frequentes, pode ser devida a infecao
persistente pelo parasita protozoario Toxoplasma gondii ou pelo virus do colo uterino — virus

do papiloma humano (HPV). Estas infe¢oes impedem a implantagao e podem causar aborto.
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* Causa desconhecida

Cerca de 10% dos casos de infertilidade aparentam um sistema genital sem problemas,
apesar de inférteis. Em muitos casos, existem anomalias genéticas dos ovocitos, para os quais
nio existem testes de detegao. Frequentemente, estes s6 se descobrem durante a
fecundagao in vitro, momento em que se podem observar os ovécitos, a fecundagiao e o
desenvolvimento embrionario. Podem causar incapacidade de fecundagao, paragem do
desenvolvimento embrionario, perda da qualidade embrionaria, falha de implantagao, abortos

de repeticao ou fetos com anomalias estruturais. (18)

* Outras causas

A infertilidade pode ser hereditaria, pelo que se deve avaliar cuidadosamente a historia
familiar referente a casos de infertilidade, casamentos intrafamiliares e doencas genéticas,
hematoldgicas, respiratorias, cardiovasculares, endocrinas, autoimunes, renais, neurologicas,
psiquiatricas e oncologicas. (27)

Varias substancias quimicas afetam a qualidade dos ovécitos e dos espermatozdides,
podendo também atingir o desenvolvimento da placenta e do feto:

A nicotina provoca lesées no material genético dos ovocitos, tornando-os
incompetentes para originar um embrido saudavel. Nas fumadoras, quando o ovécito é
normal e o embriao é implantado, a nicotina aumenta o risco de parto prematuro e o atraso
do crescimento fetal intrauterino uma vez que causa aterosclerose e espasmo arterial. (27)

As drogas causam lesao genética dos ovocitos, anomalias fetais, parto prematuro, atraso
do crescimento fetal intrauterino e sindrome de abstinéncia do recém-nascido. (27)

O alcool esta associado a disturbios endocrinos, a perda da fungao renal e hepatica, a
aterosclerose e a hipertensao arterial. Estas situagdes clinicas causam desregulagao
endocrina do ovario (pode, por isso, conduzir ao défice da ovulagio e a diminuigao da
qualidade genética e morfolégica dos ovocitos), perda da libido e aumento das infe¢oes
genitais. Também facilita as complicagoes na gravidez e no parto, levando ao aparecimento
de fetos com leses cerebrais. O etanol provoca lesdes diretas no material genético dos
ovacitos, tornando-os incompetentes para originar um embriao saudavel. (27)

A obesidade esta associada a disturbios endocrinos (doengas da tirdide, diabetes), a
perda da fungiao renal e hepatica, a aterosclerose e a hipertensao arterial. Estes causam
disfungao ovulatoria, diminuicao da qualidade genética e morfolégica dos ovocitos, lesao do
endométrio, perda da libido, dispareunia (dor nas relagoes sexuais) e infegoes genitais de

repeticao (diabetes, excesso de humidade nas pregas). Também facilitam as complicagoes na
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gravidez e no parto, e condicionam fetos diabéticos e ainda situagdes de macrossomia fetal.
Ja a perda excessiva da gordura pode condicionar disfungao ovulatéria e amenorreia. (27)

As radiagoes e a proximidade de instalagoes geradoras de eletricidade ou de energia
radioativa causam lesoes genéticas nos gametas, embrioes e fetos. (27)

Traumatismos e acidentes podem causar infertilidade se lesarem os orgaos genitais ou

causarem incapacidade para ter relagoes sexuais. (27)

Analise dos dados do servico de reprodugao do CHUC

Dentro da populagdo analisada, constituida por 3025 pessoas do sexo feminino,
verificou-se que 536 tomavam medicagao habitual muito variada e pertencente a varios
grupos farmacoterapéuticos, pelo que se tornaram o principal objetivo de estudo. Da
populagao constituida por 536, 35 nao conseguiam conceber estando a causa ligada aos
problemas verificados no seu parceiro masculino, pelo que deixaram também de integrar o
campo de estudo, ficando assim com 50| pessoas para analisar. A maior parte da populagao
em estudo (78,25%) apresenta infertilidade primaria, pois nao consegue conceber o primeiro
filho, sendo a taxa de infertilidade secundaria muito mais reduzida (21,75%), afetando apenas
|09 pessoas da nossa populagao.

Para avaliar quais os grupos farmacolégicos mais utilizados pela populagao estudada, foi
criado o seguinte grafico que ilustra a distribuicio dos medicamentos usados e a sua
respetiva alocagao nos varios grupos terapéuticos:

Verificou-se que a maior parte da populagido integrante do estudo toma farmacos

antidepressores (15%) (fluoxetina (3,33%), sertralina (2,05%), entre outros) e
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ansioliticos/sedativos (12%), sendo as benzodiazepinas a principal classe de farmacos utilizada
dentro deste grupo (10,45%).

Uma grande percentagem de farmacos que também sao utilizados sao os que exercem
agao na tiroide (12%), como a levotiroxina sédica (6,39%); anti-hipertensores (7%), como o
bisoprolol (1,39%) e o propanolol (1.39%), bem como farmacos antiasmaticos (6%) e
antianémicos (8%), sendo estes Ultimos bastante usados em situagoes de gravidez.

De realgar também o uso significativo de hormonas sexuais (3%), farmacos
antirretrovirais (1%), e também a presenga de dois casos de farmacos citotdxicos (imatinib e
ciclofosfamida), e um caso onde o fairmaco utilizado é um inibidor do fator de necrose
tumoral alfa (adalimumab).

Apesar da base de dados conter informagao sobre os varios tipos de medicagao que as
doentes faziam, nao estio descritos outros dados que seriam de extrema relevancia para
uma melhor compreensao da terapéutica que esta instituida a estas doentes, como a
frequéncia de administragcao, o modo de administragao ou a dose e duragao de tratamento,
entre outros dados farmacologicos relevantes.

Para além da medicagao ha também parametros que nos sao dados que tém particular
interesse para esta analise uma vez que de todos os casos anotados, 99 registam a
particularidade das doentes terem habitos tabagicos ou habitos alcoodlicos, ou até mesmo
ambos.

Este facto, por si so, pode comprometer desde logo a taxa de sucesso de uma possivel
gravidez, uma vez que estd descrito na literatura que o tabaco tem repercussdes negativas
ao nivel da fertilidade interferindo na gametogénese ou na fertilizagao, na implantagao do
6vulo concebido ou na perda subclinica apés a implantagio. E por isso importante para a
mulher que deseja engravidar parar de fumar no minimo dois meses antes de iniciarem as
tentativas. Segundo os estudos, a fertilidade da mulher é mais afetada pelo tabagismo que a
do homem. (28,29)

Relativamente ao alcool, os estudos sao mais controversos, uma vez que existem dados
que mostram uma relagio direta entre o elevado consumo de alcool e o risco de
infertilidade, mas que sdao contrariados por outras conclusées que indicam que nao ha
qualquer associagao entre os dois parametros, sugerindo até, em determinados casos, que o
consumo de alcool acarreta beneficios para a fertilidade feminina. No entanto, todas as
recomendagoes relativas a este tema sao de extrema cautela e por isso & necessario o
desenvolvimento de novos estudos para que haja uma elucidagao objetiva desta matéria.

(29,30)
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Relativamente a medicagao e aos farmacos que sao utilizados de forma croénica pelas
doentes podemos retirar algumas conclusdes para que a informagao obtida seja Util e de
particular relevancia nas abordagens feitas nas consultas de reprodugao assistida de forma a
prestar os melhores cuidados de satde as pessoas que sofrerem destes problemas.

Existem farmacos, pertencentes aos dados analisados, que apesar de em nada estarem
relacionados com o sistema reprodutor, podem contribuir para um aumento da taxa de
gravidez em mulheres com problemas de fertilidade. Habitualmente as pessoas associadas a
estes problemas de saide acompanham a infertilidade com outras patologias, como é o caso
do stress, da ansiedade, da frustragao, podendo mesmo atingir um estado de depressao.
Verificou-se por isso num estudo, que com o uso da fluoxetina, os sintomas de depressao
desapareciam, podendo desta forma facilitar a gravidez por parte do casal. No entanto
provou-se igualmente que obteriamos resultados melhores recorrendo a psicoterapia em
detrimento do uso de farmacos. (31,32)

Um outro exemplo dos farmacos utilizados com resultados positivos associados a esta
patologia é a levotiroxina sodica, utilizada sobretudo para problemas relacionados com a
tiréide. Existem alguns estudos que referem que o hipotiroidismo ou as doengas autoimunes
da tirdide podem contribuir para abortos espontaneos e dessa forma contribuir para a
infertilidade; desta forma se ap6s um aborto espontianeo se verificar a presenga de doengas
da tiroide, realizando um tratamento com levotiroxina as taxas de gravidez melhoram
consideravelmente. (33-35)

Outros farmacos com um contributo positivo para a gravidez sao a bromocriptina e a
cabergolina, estimulantes dos recetores dopaminérgicos, através da diminuigao das lesoes
nos ovarios e da estimulagao dos ovarios em doentes com PCOS, respetivamente. (36,37)

De realgar também o contributo da metformina, que tem sido utilizada para amplificar o
efeito fisioldgico de perda de peso que inibe a produgao de glucose no figado, aumentar a
sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina e diminuir a secrecao de insulina.
Demonstrou-se que este mesmo farmaco melhorou o hiperandroginismo e as anomalias de
secrecao de gonadotrofinas em mulheres com PCOS e restaurou o ciclo menstrual e a
fertilidade. (38,39)

Relativamente ao anticorpo monoclonal humano recombinante, adalimumab, é um
farmaco utilizado como inibidor do fator de necrose tumoral. E obtido da imunoglobulina
humana, e atua nos processos inflamatérios das doengas imunomediadas como a psoriase e a
artrite reumatoide de forma mais seletiva, sendo por essa razao mais eficaz e mais seguro
que os firmacos classicos como o metotrexato. E obtido pela tecnologia de ADN
recombinante. Bloqueia o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que desencadeia uma
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funcao especifica na resposta inflamatoria, responsavel por muitas doengas autoimunes. A
nivel da fertilidade foi possivel verificar em dois estudos, que apesar da sua potencial agao de
destruicao celular, este farmaco melhora as taxas de gravidez de doentes que apresentam
uma elevada percentagem de citocinas em linfocitos auxiliares Thl e Th2, aumentando a
eficacia e o sucesso da FIV. Esta situagao é também comprovada com outros dados, onde
nos é dada a informagao que os inibidores TNF-a combinados com imunoglobulinas
intravenosas aumentam a taxa de sucesso da FIV, reduzindo as taxas de aborto espontaneo
nas mulheres jovens. E também relatado que este firmaco nio aparenta causar nenhuma
complicagao na gravidez que resultou de um FIV. (40,41)

Para além destes, foi possivel encontrar breves referéncias a outros farmacos,
pertencentes a varios grupos terapéuticos que exercem repercussoes positivas ao nivel da
fertilidade. Por isso é de extrema importancia informar as pessoas da nossa populagao que
tomam estes tipos de farmacos, nomeadamente no que se refere a possibilidade dos
mesmos exercerem uma agao benéfica ao nivel da fertilidade.

No entanto, o principal objetivo do estudo traduz-se pela andlise de farmacos que
eventualmente possam estar a exercer uma agao negativa nas pessoas ho que respeita a
fertilidade e as tentativas de gravidez das mesmas. Conjugando os dados analisados, com as
informagoes descritas na literatura, verificou-se que os farmacos em causa se encontravam
no grande grupo dos farmacos antineoplasicos e imunomoduladores, sendo estes o imatinib,
onde a informagao é mais diversa e contraditoria, e a ciclofosfamida, que tem bases sélidas e
concretas sobre o efeito nefasto deste farmaco para o organismo a nivel do sistema
reprodutor.

O imatinib € um inibidor da tirosina-cinase do cromossoma Filadélfia (BCR-abl) e esta
indicado para o tratamento da leucemia mieldide crénica. Tem ainda sido utilizado no
tratamento de tumores do estroma gastrintestinal metastiticos e/ou irressecaveis, em
doentes adultos com sindrome mielodisplasica/doengas mieloproliferativas e em doentes
com leucemia linfoblastica aguda positiva. Contudo, ao nivel do sistema reprodutor foi
possivel verificar que este firmaco estd associado a situagdes de insuficiéncia ovarica
prematura. Por esse facto, este € um farmaco a ter em atengao e que deve estar debaixo do
nosso foco. No entanto, as opinides divergem, pois ha também quem defenda que nao existe
uma relagao direta entre os casos verificados de insuficiéncia ovarica e o imatinib, visto que
se trataram de situagoes raras. Ha ainda quem va mais longe e defenda que durante o
tratamento oncolégico, para que a fertilidade possa ser mantida aquando do uso de um

farmaco citotdxico como a cisplatina, o tratamento adjuvante com imatinib, ajuda a
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manutencao da possibilidade de concegao, uma vez que este protege os foliculos primarios
da morte celular induzida pela cisplatina. (42,43)

Ja a ciclofosfamida é vulgarmente utilizada no tratamento da leucemia linfocitica cronica,
de linfomas e de tumores sélidos. Pode ser administrada por via oral ou por via intravenosa
(IV) e para se tornar ativa necessita de metabolizagao hepatica. Este farmaco, no entanto,
tem repercussoes em mulheres com patologias reumatoldgicas uma vez que pode levar a
graves efeitos ao nivel da fertilidade e da menopausa. Mesmo em mulheres mais novas, a
ciclofosfamida pode levar a que estas atinjam a menopausa em idade muito jovem, e leva a
que estas mulheres se tornem também inférteis. A ciclofosfamida causa infertilidade devido a
toxicidade que exerce nos ovarios, causando um progressivo e irreversivel dano nos
ovocitos de forma proporcional a dose utilizada. Com uma dose extremamente alta e uma
longa duragao, o numero de ovécitos reduz drasticamente, resultando em falha ovarica
primaria e menopausa prematura. A ciclofosfamida e os seus metabolitos toxicos interferem
com os sistemas antioxidantes intracelulares, que desempenham um papel fundamental na
desintoxicagao das espécies oxidantes reativas. O aumento da producao de radicais livres de
oxigénio e a diminuicao da produgao de antioxidantes aumentam os sinais de apoptose nos
foliculos antrais. (44,45)

Assim sendo, é importante que estas informagoes sejam apresentadas as doentes que
tomam estes farmacos na medida em que os mesmos podem estar diretamente implicados

nas suas incapacidades de reprodugao.

Depois de um escrutinio sucinto, mas conciso dos dados que me foram fornecidos,
tomei por liberdade e com o espirito critico que um profissional de saide se deve
caracterizar, extrapolar a minha pesquisa para firmacos e medicamentos que nao estavam
incluidos na tabela analisada, para que desta forma haja uma melhor informagao futura dos
doentes que realizarem consultas de reprodugao, bem como para prevenir e detetar de
forma breve e rapida, determinados casos que nos possam surgir associados a estes
medicamentos.

Foi percetivel que farmacos associados ao tratamento neoplasico, bem como o proprio
tratamento do cancro, como a QT e a RT, podem ter como sequelas e efeitos secundarios a
destruicao e a incapacidade de conceber por parte destas pessoas. Uma das maiores
consequéncias devastadoras no tratamento do cancro sao as lesdes nos ovarios, resultando
numa diminuicdo do seu potencial, dependendo a extensao das lesdes de varios fatores
como a idade, o regime quimioterapéutico e a dose de radiagao que o organismo recebe.
Estes mesmos farmacos podem ser ainda responsaveis por danos no sistema reprodutor
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feminino ao nivel dos estromas e dos foliculos ovaricos. (46-50) Um bom exemplo desta
situagao € a cisplatina, farmaco citotdxico, utilizado em varias neoplasias, como por exemplo,
dos testiculos, ovarios, garganta, bexiga, entre outros, mas que causa infertilidade nas
mulheres devido a toxicidade que exerce nos foliculos primordiais, uma vez que estes nao
tendo a capacidade de se regenerar, a lesao causada neste local, leva a situagoes de
infertilidade e insuficiéncia dos ovarios. (51)

Numa abordagem clinica da situagao podemos verificar que o impacto nos ovarios dos
tratamentos usando farmacos citotoxicos varia de nenhum até varios niveis de dano, tendo
como resultado uma redugao na fertilidade das pessoas. O grau de lesao dos ovarios e como
consequéncia a sua redugao da fertilidade depende das caracteristicas do farmaco, da dose
recebida e da idade do doente aquando do inicio do tratamento. (46-50)

Existem varias classes de farmacos quimioterapéuticos, estando agrupados pelo seu

modo de agao.

Os agentes alquilantes tém efeitos extremamente graves nos ovarios e sao responsaveis
pelas maiores taxas de falha destes. Os compostos a base de platina mostraram que
conseguem induzir lesdes de ADN nos ovarios, acarretando um risco médio de amenorreia
a si associado. Os efeitos genéticos nos ovocitos resultam em maior mortalidade

embrionaria e aneuploidia. (49)

Os antibioticos antraciclinos, como a doxorrubicina, tém clinicamente um pequeno a
médio impacto ao nivel da fertilidade, podendo induzir stress oxidativo nos ovarios e registar
alguns casos de amenorreia, sendo estes muito mais frequentes em mulheres com uma idade

ja avancada. (49)

Os alcaldides da vinca induzem aneuploidia, principalmente devido a vinblastina, mas no
entanto as informagoes para estes farmacos estio muito limitadas ao nivel dos estudos em
animais. Ao que parece, os anti-metabolitos, como o metotrexato, apresentam indicagoes
que nao interferem com a fertilidade, uma vez que foi comprovado que este mesmo farmaco
nao esta associado a um aumento de amenorreia por parte das pessoas que o usam, bem
como é extremamente usado nos tratamentos da gravidez ectopica sem se verificarem
efeitos secundarios ao nivel da fertilidade. (49)

Na literatura, os dados apresentados sao controversos no que respeita aos efeitos

secundarios do paclitaxel ou do docetaxel nos ovarios, uma vez que ha estudos que dizem
que existe um risco muito pequeno de se verificarem situagdes de amenorreia aquando do
uso destes, sendo esta informagao contrariada pela documentagao que cita um aumento da
toxicidade ao nivel das gonadas com altos niveis de Hormonas Foliculo Estimulantes (FSH), e
um aumento da incidéncia de amenorreias. (49)
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Por fim, as terapias biologicamente direcionadas sao relativamente recentes nos

tratamentos das neoplasias e derivam dos organismos de seres vivos. Estes agentes foram
desenvolvidos para atuarem contra moléculas especificas que sio expressas por tumores,
como o tamoxifeno, ou por exercem uma agao ho sistema imunitario, como o rituximab. A
sua agao nos ovarios € ainda escassa e inconclusiva, mas como foram desenhados para
atuarem em células especificas, ndo serao de esperar efeitos toxicos, exceto apenas em
casos indiretos, aquando da sua co-administragdo com outros farmacos antineoplasicos,
numa terapia adjuvante. (49)

E de todo importante referir que nio sio apenas a pessoas que estio sujeitas aos
tratamentos com estes farmacos que estdo em risco a nivel dos problemas de reprodugao,
uma vez que também os profissionais que preparam e manipulam estes mesmos fairmacos,
ou que trabalham numa area onde estes farmacos sio usados, estio expostos a estes
agentes na medida em que correm riscos aquando de uma contaminagao, ou contacto direto
com os mesmos.

Para além dos farmacos antineoplasicos, existem ainda outros que acarretam influéncias
negativas para a fertilidade, como é o caso dos Anti-Inflamatorios Nao Esteroides (AINEs),
uma vez que estes tém uma agao na ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2),
que por sua vez estao envolvidas na ovulagio e na implantagao. Existem por isso
determinados casos reportados que descrevem infertilidade transitoria apds o tratamento
com determinados AINEs como a indometacina, diclofenac, piroxicam e o naproxeno. Os
estudos realizados tanto em animais como nos homens mostraram que estes mesmos
farmacos podem inibir a rutura do foliculo luteinizado e que desta forma estamos perante
uma situagao de infertilidade temporaria. No entanto, nao se observaram alteragoes nos
niveis da hormona luteinizante (LH) ou nos niveis séricos da progesterona. (52-54)

Para terminar, fazer referéncia ainda aos antirretrovirais, como a zidovudina que é um
inibidor da transcriptase reversa analogo dos nucledsidos (NRTI), utilizada na terapéutica de
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), considerada de eleicdo para combate ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Estes NRTIs siao conhecidas toxinas para as
mitocondrias, pois através da inibicio do ADN polimerase ha uma diminuigdo dos
polipeptideos envolvidos no transporte de eletroes, havendo desta forma uma deplegao de
ADN mitocondrial. Numa base celular, a mitocondria tem um papel central determinante no
desenvolvimento das competéncias nos ovocitos e na pré-implantagao de embrides. Por isso
de uma forma indireta, estes farmacos podem ter um impacto negativo na fertilidade,

diminuindo assim as taxas de fertilidade. (55)
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Assim sendo, é possivel elaborar uma pequena tabela que explica de forma resumida,

mas clara as possiveis influéncias que determinados farmacos podem ter ao nivel do sistema

reprodutor, mais precisamente ao nivel da fertilidade feminina:

Possivel
Beneficio

A Evitar

Sem
Influéncia

Informacao
desconhecida

Farmacos

Fluoxetina,
Sertralina.
Levotiroxina Sodica.
Cabergolina,
Bromocriptina.
Metformina.

Imatinib,
Ciclofosfamida,
Cisplatina,
Doxorrubicina,
Vinblastina,
Vincristina,
Paclitaxel,
Docetaxel,
Rituximab,
Tamoxifeno.
AINEs.

Antianémicos.

Anti-hipertensores,
Anticoagulantes,
Antiasmaticos,
Antihistaminicos.

Efeitos/Repercussoes

Com o uso de farmacos
antidepressores, os problemas de
stress e depressao associados a
fertilidade poderao desaparecer,
facilitando a gravidez.

O hipotiroidismo contribuiu muitas
vezes para a ocorréncia de abortos
espontaneos, podendo esta causa de
infertilidade ser atenuada com o
levotiroxina.

Os estimulantes dos recetores
dopaminérgicos podem diminuir as
lesGes dos ovarios e estimular os
mesmos em doentes com PCOS.
A metformina melhora o
hiperandroginismo e as anomalias de
secregao de gonadotrofinas em
mulheres com PCOS e restaura o
ciclo menstrual e a fertilidade.
Os farmacos utilizados no tratamento
do cancro podem acarretar problemas
ao nivel do sistema reprodutor, uma
vez que estes estao associados a
situagcdes de insuficiéncia ovarica
prematura, a lesdes irreversiveis dos
ovarios, a danos irreversiveis dos
foliculos, bem como a situagoes de
aneuploidia e amenorreia.

Os AINEs podem inibir a rutura do
foliculo luteinizado, podendo resultar
numa situagao de infertilidade
temporaria.

Observacoes

E importante ter em
atengao os farmacos, bem
como os parametros
relacionados com a
terapéutica como a dose,
a via e a frequéncia de
administracao, e a prépria
duragao do tratamento.

As lesdes nos ovarios
resultantes do tratamento
para o cancro dependem

nao s6 do farmaco, mas
também da idade da
pessoa que efetua o
tratamento, do regime
quimioterapéutico, e da
dose de radiagao que o
organismo recebe.

Farmacos muito utilizados
durante uma gravidez, que
nao acarretam problemas
aquando do seu uso no
periodo de gestagao.
Proceder a novos estudos
e investigagoes para
determinar possiveis
efeitos adversos destes
farmacos ao nivel da
fertilidade.

Nota: Ter atencao aos habitos alimentares, alcodlicos e tabagicos dos doentes.
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Conclusao

A infertilidade foi considerada pela Organizagao Mundial de Saide como um importante
problema de saude publica, em todo o Mundo. O seu impacto para o casal e para a
sociedade é significativo e as técnicas de PMA tém sido a solugao para muitos que nao
conseguem conceber os seus filhos. Esta patologia tem a si associado diversas causas,
podendo a sua origem estar relacionada com fatores femininos, masculinos ou mistos, como
sao exemplo as causas idiopaticas.

A prova de que esta patologia se trata de um problema atual e preocupante, é
demonstrada pela quantidade alargada de pessoas que recorre ao Servico de Reprodugao
Humana dos CHUC, procurando ajuda e uma possivel resolugao num assunto que tem a sua
complexidade e sensibilidade.

Da andlise efetuada aos dados das mulheres que andam a fazer consultas neste mesmo
servico é possivel concluir que, em grande parte, os farmacos que estas mulheres tomam
nao tém informagoes para possiveis repercussoes ou impactos negativos na fertilidade das
mesmas, uma vez que os dados na literatura para um grande conjunto de familias
terapéuticas (anti-hipertensores, antidislipidémicos, entre outros) sao escassos ou até
mesmo nulos, sendo desta forma necessario a sua investigagao e desenvolvimento, para um
melhor esclarecimento nao sé ao nivel dos profissionais de saide, bem como para que haja
uma melhor educagao e elucidagao da tematica para as pessoas que recorrem a este tipo de
consultas. Para além deste ponto, a recolha de informagao precisa de ser aprimorada e é
necessario proceder a um questionario mais criterioso e detalhado no que respeita a
medicagao tomada por parte das doentes, na medida em que para além do medicamento, se
possa ter mais informagoes relativamente a frequéncia, via de administragao, dose tomada,
entre outras de cardter relevante e informativo sobre a medicagdo. Apesar dos
condicionalismos verificados, foi possivel averiguar que poderao existir duas situagoes onde
os farmacos tomados poderao ter uma influéncia negativa ao nivel do sistema reprodutor, ja
que tanto para o imatinib, como para a ciclofosfamida, existem situagdoes reportadas que
demonstram as agoes prejudiciais que estes farmacos podem exercer ao nivel dos ovarios.
As conclusoes, nio sao no entanto definitivas, pois o grau de lesio dos ovarios e como
consequéncia a sua redugao da fertilidade depende nao s6 das caracteristicas do farmaco,
como também da dose recebida e da idade do doente aquando do inicio do tratamento,
dados esses a que nao foi possivel aceder.

No entanto, existe um conjunto de fairmacos com informagao bem descrita do quao

prejudicial podem ser em situagoes de reprodugao e fertilidade, e cabe a nds, profissionais
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de saude, fazer a elucidacao de tais situagOes, esclarecer as possiveis consequéncias

associadas as mesmas, e ajudar em todas as medidas em prol dos doentes e da sua saude.
Para mim, como aluno do Curso de Ciéncias Farmacéuticas, a execucio desta

monografia foi gratificante, tendo em conta todos os conhecimentos e experiéncias que

pude adquirir com pesquisa bibliografica e atualizagao de conhecimentos.
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