CAPITULO 10

SAUDE REPRODUTIVA E
ENDOCRINOLOGIA: AVANCOS NO
MANEJO DA INFERTILIDADE

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.8631825010810

Leandro de Oliveira Reckel
Graduando em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Thaysa Guasti Cometti
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Lara Christina de Sousa
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Maria Vitéria Soares Casagrande
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Mirelly Aparecida Nolasco Frinhani
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Filippe Sampaio Almeida Cardoso
Graduando em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

SAUDE REPRODUTIVA E ENDOCRINOLOGIA: AVANCOS NO MANEJO DA INFERTILIDADE

Raynne Ferrari Silva
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

o
o
=
>

1=
[
<
U

113




Wellington Modenese
Graduando em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Morgana Abreu do Nascimento
Graduanda em Medicina
Centro Universitario do Espirito Santo - UNESC

Rafael Adolfo de Oliveira e Silva
Graduando em Medicina
Faculdade Multivix Vitéria

RESUMO : A infertilidade é uma condicdo de impacto global, afetando entre 8% e
15% dos casais em idade reprodutiva, com causas multifatoriais que incluem disturbios
enddcrinos, fatores metabdlicos, genéticos e ambientais. Este capitulo apresenta uma
revisdo abrangente sobre os avancos na endocrinologia reprodutiva, no diagnéstico e
nas estratégias terapéuticas voltadas ao manejo da infertilidade. Sdo discutidos desde
afisiologia do eixo hipotdlamo-hipdfise—gbnadas e o papel de biomarcadores como
o hormonio anti-Miilleriano (AMH) e a inibina B, até a incorporacdo de tecnologias
como inteligéncia artificial, sequenciamento genético e técnicas de reproducao
assistida (TRA). Destacam-se inova¢des como a maturacdo in vitro de odcitos,
preservacao da fertilidade, terapias regenerativas com células-tronco e plasma rico
em plaquetas, além de abordagens personalizadas integrando endocrinologistas,
ginecologistas, andrologistas e embriologistas. O texto também explora perspectivas
futuras, incluindo edicdo genética com CRISPR-Cas9, bioimpressdo 3D de tecidos
reprodutivos e avancos na criopreservacao. Ao enfatizar uma medicina reprodutiva
centrada no paciente, multidisciplinar e baseada em evidéncias, o capitulo aponta
caminhos para maximizar taxas de sucesso, reduzir riscos e mitigar o impacto
emocional e financeiro da infertilidade.

PALAVRAS- CHAVE: Infertilidade; endocrinologia reprodutiva; reproducéo assistida;
biomarcadores; preservacao da fertilidade.

REPRODUCTIVE HEALTH AND ENDOCRINOLOGY:
ADVANCES IN INFERTILITY MANAGEMENT

ABSTRACT: Infertility is a global health issue affecting 8-15% of couples of reproductive
age, with multifactorial causes including endocrine disorders, metabolic, genetic, and
environmental factors. This chapter provides a comprehensive review of advances
in reproductive endocrinology, diagnosis, and therapeutic strategies for infertility
management. Topics include the physiology of the hypothalamic—pituitary-gonadal
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axis, the role of biomarkers such as anti-Mullerian hormone (AMH) and inhibin B,
and the integration of technologies like artificial intelligence, genetic sequencing,
and assisted reproductive technologies (ART). Innovations such as in vitro oocyte
maturation, fertility preservation, regenerative therapies with stem cells and platelet-
rich plasma, and personalized approaches involving endocrinologists, gynecologists,
andrologists, and embryologists are highlighted. Future perspectives address gene
editing with CRISPR-Cas9, 3D bioprinting of reproductive tissues, and advances in
cryopreservation. By emphasizing patient-centered, multidisciplinary, evidence-
based reproductive medicine, the chapter outlines strategies to maximize success
rates, reduce risks, and alleviate the emotional and financial burden of infertility.

KEYWORDS: Infertility; reproductive endocrinology; assisted reproduction;
biomarkers; fertility preservation.

INTRODUCAO

Ainfertilidade é classificada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
uma enfermidade do sistema reprodutor, definida pela incapacidade de alcangar
uma gestagao confirmada clinicamente apds um periodo minimo de 12 meses de
relacdes sexuais regulares e sem método contraceptivo, sendo que sua prevaléncia
é estimada entre 8% e 15% dos casais em idade fértil e, portanto, configura um
problema de satide de alcance mundial. Essa condicdo acarreta repercussdes médicas,
emocionais e socioecondmicas relevantes, razéo pela qual o progresso no campo da
endocrinologia reprodutiva tem sido essencial para esclarecer os mecanismos causais
e viabilizar estratégias de diagndstico e tratamento mais eficazes (Mascarenhas et
al., 2012).

As origens da infertilidade sdo multiplas e frequentemente interligadas,
envolvendo fatores femininos, masculinos ou mistos, e, entre os de natureza feminina,
os disturbios enddcrinos merecem especial atencao. Isso porque alteracdes como a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), a faléncia ovariana precoce, as disfuncoes
da gléndula tireoide e a hiperprolactinemia influenciam diretamente a ovulagdo
e a capacidade de implantacdo embrionéria (Goodarzi et al., 2011). No que se
refere ao componente masculino, disfun¢ées hormonais como o hipogonadismo
hipogonadotréfico, a resisténcia aos andrégenos e as falhas na secrecdo pulsatil
de gonadotrofinas comprometem a producdo de espermatozoides, o0 que agrava
o quadro clinico (Poppe; Velkeniers, 2004).

O eixo hipotdlamo-hipofise—gonadas exerce funcdo primordial na fisiologia
da reproducao, pois regula a liberacdo de hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), hormodnio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH). Esses
mediadores sdo indispensdveis para o desenvolvimento folicular, a ovulacdo e a

SAUDE REPRODUTIVA E ENDOCRINOLOGIA: AVANCOS NO MANEJO DA INFERTILIDADE

o
o
=
>

1=
[
<
U

115




sintese de esteroides sexuais, de modo que qualquer alteracdo nesse eixo pode
resultar em anovulagao, falhas de implantacdo ou azoospermia, o que evidencia a
relevancia do conhecimento aprofundado da endocrinologia reprodutiva para a
pratica clinica (Herbison, 2016).

Nos ultimos anos, o emprego de marcadores bioquimicos como o hormoénio
anti-Mulleriano (AMH) e a inibina B consolidou-se como ferramenta de grande
utilidade na avaliacdo da reserva ovariana e na estimativa da fungao testicular.
Esses parametros possibilitam ndo apenas diagndsticos mais precoces, mas também
progndsticos mais precisos sobre a resposta a protocolos de estimulagdo ovariana
(Broeretal., 2014), sendo complementados por métodos de imagem cada vez mais
sofisticados, como a ultrassonografia tridimensional e a dopplerfluxometria, que
ampliam a acurdcia e favorecem um planejamento terapéutico individualizado.

A introducdo das tecnologias de reproducdo assistida (TRA) transformou o
panorama do tratamento da infertilidade, ja que técnicas como a fertilizacdo in
vitro (FIV), a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI) e a maturacdo in
vitro de odcitos (IVM) oferecem alternativas vidveis para casos graves ou refratdrios
a abordagens convencionais (Devroey; Van Steirteghem, 2004; Walls et al., 2015).
Quando integradas a uma avaliacdo enddcrina detalhada, essas modalidades
permitem protocolos sob medida, com melhores taxas de éxito e menor risco de
eventos adversos, como a sindrome de hiperestimulacdo ovariana (SHO).

Além das intervencbes laboratoriais, tornou-se evidente a influéncia de fatores
metabdlicos, ambientais e comportamentais sobre a funcdo reprodutiva, pois
elementos como a resisténcia insulinica, o excesso de peso, o estresse oxidativo e
as altera¢des no microbioma do trato reprodutivo podem reduzir a fertilidade e
prejudicar os desfechos gestacionais (Qiao; Feng, 2011). Nesse sentido, a adocdo
de estratégias combinadas que incluam mudancas no estilo de vida, controle de
comorbidades e terapias farmacoldgicas especificas tem demonstrado resultados
mais consistentes.

Por fim, é fundamental compreender a infertilidade como uma condicdo
que requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo endocrinologistas,
ginecologistas, andrologistas, embriologistas e especialistas em saude mental.
A aplicagdo de um cuidado centrado no paciente, associada ao uso racional de
tecnologias emergentes e ao conceito de medicina personalizada, configura-se
como caminho promissor para maximizar as chances de sucesso reprodutivo, reduzir
complicacdes e mitigar o impacto emocional e financeiro desse desafio (Cakmak;
Rosen, 2013).

SAUDE REPRODUTIVA E ENDOCRINOLOGIA: AVANCOS NO MANEJO DA INFERTILIDADE

o
o
=
>

1=
[
<
U

116




ASPECTOS ENDOCRINOS DA REPRODUCAO

Areproducdo humana depende de um sistema enddcrino complexo e interligado,
cujo funcionamento harmonico é essencial para garantir a fertilidade. Nesse contexto,
o eixo hipotdlamo-hipdfise—-gbnadas ocupa posicdo central, controlando uma
série de processos neuroenddcrinos fundamentais para a gametogénese e para a
regulacdo dos ciclos reprodutivos (Herbison, 2016). O hipotadlamo secreta o hormdnio
liberador de gonadotrofinas em pulsos regulares, que por sua vez estimulam a
hipofise anterior a liberar os horménios luteinizante e foliculo-estimulante. Dessa
forma, esses horménios atuam diretamente nas génadas, promovendo a producdo
de gametas e de hormonios esteroides sexuais, fundamentais para o funcionamento
do sistema reprodutor.

No sexo feminino, o FSH é responsdvel por estimular o desenvolvimento dos
foliculos ovarianos, que contém os odcitos em diferentes estdgios de maturagao,
enquanto o LH desencadeia a ovulacéo, isto €, a liberacdo do évulo maduro, além de
manter a funcdo do corpo lUteo, que produz progesterona (Goodarzi et al., 2011).
O equilibrio entre estrogénio e progesterona é imprescindivel para a preparacdo
do endométrio, possibilitando aimplantacdo do embrido e a manutencdo inicial da
gestacdo. Assim, qualquer desequilibrio nesse sistema hormonal, seja decorrente
de disturbios enddcrinos primarios ou de fatores metabdlicos associados, pode
prejudicar a fertilidade e aumentar o risco de abortamentos.

No sexo masculino, a regulacdo hormonal apresenta particularidades, mas
também depende da a¢do conjunta do LH e do FSH. O LH estimula as células de
Leydig a produzirem testosterona, principal horménio androgénico, enquanto o
FSH atua sobre as células de Sertoli, que sustentam e promovem a maturagdo dos
espermatogdbnios em espermatozoides maduros (Goodarzietal., 2011). A testosterona
é, além disso, crucial para o desenvolvimento e a manutencao das caracteristicas
sexuais secundarias e para o comportamento sexual. Por conseguinte, disfuncdes
hormonais que afetem esse eixo, como o hipogonadismo hipogonadotréfico, podem
levar a uma reducdo significativa da producdo espermatica (oligozoospermia) ou
a auséncia total de espermatozoides (azoospermia), comprometendo a fertilidade
masculina.

Dentre as condicbes que afetam a endocrinologia reprodutiva feminina,
destaca-se a sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), um quadro caracterizado
por hiperandrogenismo, anovula¢do crénica e multiplos foliculos ovarianos
subdesenvolvidos. Essa sindrome frequentemente estd associada a resisténcia
insulinica e a obesidade, o que agrava o desequilibrio hormonal e complica o
tratamento (Goodarzi et al., 2011). Além da SOP, alteracdes na funcdo tireoidiana,
como o hipotireoidismo e o hipertireoidismo, influenciam negativamente o ciclo
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menstrual e podem causar infertilidade devido a modulagdo inadequada da liberacdo
de gonadotrofinas (Poppe; Velkeniers, 2004). Portanto, o diagndstico e o manejo
dessas condicbes sdo essenciais para restabelecer a fertilidade.

Outro fator importante a ser considerado € a hiperprolactinemia, condicao
caracterizada pelo aumento da secrecdo de prolactina, que inibe a secrecao pulsatil de
GnRH, causando diminui¢do dos niveis de LH e FSH e resultando, consequentemente,
em anovulacdo e amenorreia (Melmed et al., 2011). No homem, niveis elevados de
prolactina podem causar disfuncdo erétil e reduzir a libido, impactando diretamente
a capacidade de concepcao. Por isso, a avaliacdo dos niveis séricos de prolactina é
imprescindivel no exame inicial de infertilidade.

Além desses hormdnios classicos, fatores metabdlicos e sinais periféricos, como a
leptina, tém papel fundamental na regulacédo da reproducéo. Produzida pelo tecido
adiposo, a leptina informa ao hipotadlamo sobre as reservas energéticas disponiveis,
regulando, assim, a liberacdo de GnRH (Melmed et al,, 2011). E por isso que tanto
o estado de desnutricdo quanto a obesidade extrema podem levar a disfuncdes
reprodutivas, como a amenorreia em mulheres e diminuicdo da espermatogénese
em homens, por meio da interferéncia na sinalizacdo hormonal central.

Os avancos laboratoriais também tém possibilitado a mensuracdo de
biomarcadores mais especificos, como o hormonio anti-Mulleriano (AMH), que
reflete a reserva ovariana, e a inibina B, indicativa da funcao testicular (Broer et al,
2014). Esses marcadores, aliados a exames de imagem, como a ultrassonografia
transvaginal e testes hormonais dindmicos, facilitam a personalizagdo do diagnéstico
e a elaboracdo de planos terapéuticos mais precisos, otimizando o manejo da
infertilidade.

Por fim, a endocrinologia reprodutiva esta em constante evolugao, gracas a
descobertas recentes nas vias moleculares e genéticas que regulam a funcdo gonadal
easinalizacdo hormonal. Essas inovacdes abrem caminho para terapias cada vez mais
eficazes, incluindo abordagens farmacolégicas especificas e técnicas de preservacdo
da fertilidade. Dessa forma, a compreensao aprofundada dos aspectos enddcrinos
da reproducdo é indispensavel para o sucesso no tratamento da infertilidade e para
a promocao da saude reprodutiva como um todo.

AVANCOS NO DIAGNOSTICO DA INFERTILIDADE

Nas ultimas décadas, a compreenséo da infertilidade passou por avancos notaveis,
impulsionados por descobertas cientificas e pela incorporacdo de tecnologias
inovadoras nos protocolos diagndsticos. Entre as ferramentas de maior impacto,
o hormdnio anti-Mdlleriano desponta como um marcador hormonal robusto da
reserva ovariana, apresentando a vantagem de manter niveis estaveis ao longo
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do ciclo menstrual, o que reduz a influéncia das variacdes hormonais fisioldgicas
e proporciona uma avaliacdo mais consistente quando comparado ao hormonio
foliculo-estimulante ou a contagem de foliculos antrais (Lehmann et al., 2014). Essa
caracteristica confere ao AMH um papel central ndo apenas na triagem inicial, mas
também no planejamento individualizado dos tratamentos de reproducdo assistida,
permitindo maior previsibilidade sobre a resposta ovariana a estimulagdo controlada.

Além disso, evidéncias recentes apontam que a integracdo do AMH com outros
parametros, como a contagem de foliculos antrais obtida por ultrassonografia
transvaginal, aumenta significativamente a acuracia diagndstica (Broer et al,, 2014).
Tal abordagem combinada possibilita estratificar com maior precisdo o progndstico
reprodutivo, identificar pacientes com risco de hiper-resposta ou baixa resposta a
estimulagdo ovariana e ajustar protocolos antes mesmo do inicio do tratamento. Essa
visdo mais holistica, aliada a algoritmos preditivos baseados em dados populacionais,
contribui para a otimizacdo dos recursos e para a reducdo de ciclos ineficazes.

No campo da infertilidade masculina, a avaliacdo do sémen evoluiu de uma
analise puramente morfoldgica e funcional para a investigacdo molecular, com
destaque para a fragmentacdo do DNA espermatico (SDF) como biomarcador de
integridade gendmica (Agarwal et al., 2021). Altos indices de fragmentacdo tém sido
associados a menor taxa de fecundagdo, aumento de abortos espontaneos e pior
progndstico em técnicas de fertilizacdo in vitro (FIV) e injecao intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) (Simon etal., 2017). Testes como SCSA, TUNEL e SCD vém
sendo progressivamente incorporados a pratica clinica, oferecendo uma avaliacdo
guantitativa objetiva que complementa o espermograma tradicional e orienta
decisdes terapéuticas mais precisas.

Importante ressaltar que a aplicacdo desses testes de SDF tem implicacdes diretas
no manejo clinico. Por exemplo, pacientes com altos niveis de fragmentacdo podem
se beneficiar de abordagens especificas, como a selecdo espermatica por técnicas de
microfluidica ou magneticamente assistida (MACS), as quais demonstram potencial
para melhorar as taxas de fertilizacdo e a viabilidade embriondria (Bungum et al,,
2007). Adicionalmente, a identificacdo precoce de alteracdes no DNA espermdtico
permite investigar e corrigir fatores subjacentes, como estresse oxidativo e varicocele,
antes de recorrer as técnicas de reproducéo assistida.

Nesse contexto, a correcdo cirurgica da varicocele € um exemplo de intervencdo
com beneficios documentados para a qualidade seminal e a integridade do
DNA espermatico. Metanalises apontam que a varicocelectomia pode reduzir
significativamente o indice de fragmentacao, refletindo melhorias na funcédo
reprodutiva e, potencialmente, nas taxas de sucesso de tratamentos de fertilizagao
(Cho; Agarwal; Yu, 2016). Embora nem todos os pacientes apresentem resposta
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uniforme, a decisdo terapéutica baseada em dados moleculares agrega maior
racionalidade a conduta clinica.

O avanco das técnicas de imagem também trouxe contribuicdes expressivas. A
ultrassonografia tridimensional, por exemplo, tem se mostrado Util para a avaliacdo
detalhada da morfologia uterina e para a deteccdo de anomalias estruturais associadas
ainfertilidade, como septos, miomas submucosos e aderéncias intrauterinas (Cho;
Agarwal; Yu, 2016). Além disso, a histeroscopia diagndstica mantém-se como padrao
ouro para a visualizacdo direta da cavidade uterina, sendo frequentemente indicada
apds achados suspeitos na ultrassonografia ou na histerossonografia.

Recentemente, a inteligéncia artificial (IA) e o aprendizado de maquina
comecaram a desempenhar um papel relevante no diagndstico da infertilidade.
Modelos de IA aplicados a analise de imagens embriondrias tém sido capazes de
prever com maior precisdo a viabilidade dos embrides, superando, em alguns casos,
a avaliacdo morfoldgica convencional realizada por embriologistas experientes
(Khosravietal., 2019). Esses sistemas utilizam algoritmos treinados com milhares de
imagens e dados clinicos, proporcionando uma ferramenta adicional para a selecdo
embrionaria e, consequentemente, para o aumento das taxas de implantacao.

Além disso, abordagens baseadas em IA tém sido exploradas na avaliacdo
seminal, permitindo estimar parametros como motilidade e morfologia com alta
acuracia e rapidez (Cherouveim; Velmahos; Bormann., 2023). A perspectiva de integrar
analises automatizadas com testes moleculares, como SDF, sinaliza um futuro em
que a triagem e a selecdo de gametas serdo mais precisas, rapidas e custo-efetivas.

Por fim, os avancos no diagndstico da infertilidade representam nao apenas um
ganho técnico, mas uma mudanca paradigmatica na forma como os profissionais
de sauide abordam os casais inférteis. O uso combinado de marcadores hormonais,
genéticos e funcionais, associado a tecnologias de imagem avancadas e algoritmos
inteligentes, cria as condicdes para uma medicina reprodutiva personalizada,
focada na causa individual de cada caso e orientada por evidéncias robustas. Essa
integracdo de ferramentas diagndsticas ndo apenas melhora a precisdo e a eficacia
das intervenc¢des, mas também favorece um cuidado mais humano, ao reduzir
tentativas mal sucedidas e o desgaste emocional inerente ao processo.
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ovulacdo em mulheres com anovulacdo, sobretudo naquelas com sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), devido ao seu baixo custo e ampla disponibilidade (Legro
et al., 2014). Apesar de sua eficacia histérica, estudos recentes tém mostrado que
sua taxa de nascimento vivo pode ser superada por terapias alternativas, o que
estimulou a busca por estratégias farmacoldgicas mais personalizadas (Amer et al.,
2023). A escolha entre SERMs e outros agentes deve considerar fatores como perfil
hormonal, indice de massa corporal e histérico de resposta a tratamentos prévios,
a fim de maximizar os resultados reprodutivos.

Paralelamente, os inibidores de aromatase (IA), com destaque para o letrozol,
tém emergido como alternativa eficaz, promovendo bloqueio temporario da
aromatizagdo de andrégenos em estrogénios e induzindo, por retroalimentacao,
maior secrecao de gonadotrofinas (Franik et al, 2018). Tal mecanismo permite
resposta ovulatéria mais previsivel, menor risco de hiperestimulacdo e melhores
taxas de gestacdo clinica, especialmente em pacientes resistentes ao clomifeno
(Ameretal., 2023). Além disso, o letrozol apresenta menor impacto no endométrio
quando comparado ao clomifeno, o que potencialmente favorece a implantacdo
embrionaria (Legro et al., 2014).

Por sua vez, os analogos e antagonistas do hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH) desempenham papel central no controle de ciclos em reproducéo assistida,
evitando picos prematuros de LH e reduzindo a ocorréncia de sindrome de
hiperestimulacdo ovariana (ESHRE Guideline Group, 2020). O uso de antagonistas,
em particular, possibilita protocolos mais curtos e flexiveis, com menor exposicdo
hormonal e custos reduzidos, sem prejuizo das taxas de gravidez (Al-Inany et al.,
2016). Essas vantagens tém levado a um aumento progressivo da adocdo desses
protocolos, sobretudo em pacientes com alto risco de complicagoes.

TECNOLOGIAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA (TRA)

A fertilizacdo in vitro (FIV) associada a injecado intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) representa um marco na superacao de fatores masculinos
severos, pois permite a fecundacdo mesmo com concentragdes muito baixas ou
espermatozoides de baixa motilidade. Essa técnica revolucionou o tratamento da
infertilidade masculina, sendo atualmente utilizada inclusive em casos de azoospermia
obstrutiva, por meio da extracdo cirdrgica de espermatozoides diretamente dos
epididimos ou testiculos. No entanto, seu uso expandiu-se além das indica¢oes
originais, levantando discussoes sobre critérios de aplicacdo e custo-efetividade
(Palermo et al., 1992).

Outra inovacao relevante é a maturacao in vitro de odcitos (IVM), que evita ou
minimiza a estimulacdo ovariana, sendo especialmente indicada para pacientes
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com SOP e risco elevado de hiperestimulacdo ovariana (Chian et al.,, 2004). A IVM
também tem valor na preservacao de fertilidade em mulheres com diagnédstico
recente de cancer, permitindo a coleta rdpida de odcitos imaturos antes do inicio
da quimioterapia ou radioterapia (Siristatidis et al,, 2025). Avancos nas condi¢des de
cultura e suplementacdo tém melhorado as taxas de maturacdo e desenvolvimento
embriondrio, tornando essa técnica cada vez mais competitiva frente a FIV
convencional.

A preservacdo da fertilidade por meio de criopreservacdo de gametas e tecido
gonadal também é um campo em franca expansao (Donnez; Dolmans, 2017).
A vitrificacdo de odcitos oferece taxas de sobrevivéncia, fertilizacdo e gestacao
comparaveis as obtidas com évulos frescos, permitindo que mulheres adiem a
maternidade sem comprometer suas chances futuras (Cobo et al,, 2008). J& o
congelamento de tecido ovariano, além de preservar a funcdo enddcrina, possibilita
transplante subsequente e até concepc¢do natural, embora ainda seja considerado
experimental em alguns paises (Donnez; Dolmans, 2017).

TERAPIAS INOVADORAS

A aplicacdo experimental de células-tronco na regeneracdo ovariana tem
despertado grande interesse como alternativa para mulheres com insuficiéncia
ovariana prematura (Herraiz et al., 2018). Ensaios clinicos iniciais demonstraram
recuperacao parcial da funcdo enddcrina e até gestagdes espontaneas em alguns
casos, embora o numero de participantes e o tempo de seguimento ainda sejam
limitados (Kim; Kim, 2024). A potencialidade dessa abordagem reside na capacidade
das células-tronco de modular o microambiente ovariano, estimular a angiogénese
e favorecer a foliculogénese.

O uso de plasma rico em plaquetas (PRP) para rejuvenescimento endometrial
representa outra frente inovadora. Estudos piloto mostram aumento significativo
da espessura endometrial e melhora na vascularizacdo apos infusdes intrauterinas
de PRP, com impacto positivo nas taxas de implantacdo e gravidez clinica (Chang
etal., 2015). Essa técnica pode beneficiar especialmente mulheres com endométrio
refratario ou histdrico de falhas repetidas de implantacdo, embora sejam necessarios
ensaios randomizados de maior escala para confirmar sua eficacia.

Por fim, a modulagdo do microbioma reprodutivo surge como campo promissor
para otimizar o sucesso das técnicas de reproducdo assistida. Alteracdes na composicdo
microbiana vaginal e endometrial tém sido associadas a menores taxas de implantacao
e maior risco de aborto precoce (Moreno et al., 2016). Intervencdes como probidticos
especificos e antibidticos direcionados estdo sendo investigadas como ferramentas
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para restaurar um ambiente reprodutivo saudavel, potencializando assim as chances
de uma gestagao bem-sucedida (Koedooder et al., 2019).

ABORDAGEM INTEGRADA E MEDICINA PERSONALIZADA

INTEGRACAO ENTRE ENDOCRINOLOGISTAS,
GINECOLOGISTAS, ANDROLOGISTAS E EMBRIOLOGISTAS

A infertilidade, por sua natureza complexa e multifatorial, demanda uma
investigacdo que ultrapasse a visao isolada de uma uUnica especialidade médica. Nesse
sentido, torna-se imprescindivel que endocrinologistas, ginecologistas, andrologistas
e embriologistas atuem de maneira sinérgica e coordenada, de modo a englobar
desde a avaliacdo minuciosa do perfil hormonal até a andlise morfoldgica e funcional
dos gametas e embrides (Broer et al., 2014).

Por exemplo, enquanto o endocrinologista se concentra em diagnosticar e
tratar alteracdes hormonais como a sindrome dos ovarios policisticos, disfuncdes
tireoidianas ou hipogonadismo, o ginecologista volta-se para a identificacdo e
correcao de anomalias anatomicas, como endometriose ou malformacdes uterinas.
Simultaneamente, o andrologista foca no estudo aprofundado dos fatores masculinos,
incluindo a qualidade seminal e altera¢des genéticas, e o embriologista aplica
técnicas laboratoriais de alto rigor para maximizar a qualidade e a viabilidade dos
embrides formados (Vander Borght & Wyns, 2018).

Além disso, quando essa rede de especialistas atua de forma integrada, os
protocolos terapéuticos podem ser construidos de maneira muito mais precisa e
ajustada arealidade de cada paciente, o que se traduz em aumento significativo das
taxas de sucesso e reducao de complicacdes, como a sindrome de hiperestimulacdo
ovariana. A comunicagdo constante entre os profissionais permite que detalhes
importantes ndo sejam negligenciados e que multiplos fatores sejam tratados
simultaneamente, evitando que o paciente percorra um caminho fragmentado e
prolongado até o diagndstico definitivo. Assim, as condutas sdo alinhadas, os exames
sdo racionalizados e as intervencdes sdo realizadas no momento mais oportuno,
favorecendo a efetividade do tratamento (Cakmak; Rosen, 2013).

Paralelamente, essa abordagem interprofissional proporciona um ambiente
propicio para a rapida incorporacdo de avancos cientificos e tecnoldgicos, ja que
a troca de experiéncias entre diferentes dreas impulsiona a atualizacdo constante
das praticas. Dessa maneira, ndo apenas o tratamento se torna mais eficaz, como
também mais humano e centrado no paciente, levando em consideracdo as suas
necessidades clinicas, emocionais e sociais. Portanto, ao unir esforcos e compartilhar
responsabilidades, a equipe multidisciplinar fortalece o cuidado integral e amplia
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as possibilidades de alcancar resultados satisfatérios mesmo em casos complexos
de infertilidade (Goodarzi et al., 2011).

USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA PREI?I(;AO DE
RESPOSTA OVARIANA E ESCOLHA DE EMBRIOES

O advento dainteligéncia artificial (IA) representa um marco transformador na
medicina reprodutiva, pois amplia as possibilidades de andlise, previsdo e tomada de
decisdo baseadas em grandes volumes de dados clinicos e laboratoriais. No campo
da estimulacdo ovariana, por exemplo, algoritmos de aprendizado de maquina
sdo capazes de integrar varidveis como idade da paciente, niveis de horménio
anti-Mdlleriano , contagem de foliculos antrais e historico de respostas anteriores,
criando modelos preditivos que orientam a escolha de protocolos personalizados.
Essa abordagem permite ndo apenas reduzir o risco de baixa ou hiper-resposta, mas
também otimizar a obtencdo de odcitos maduros e vidveis para os procedimentos
subsequentes (Broer et al., 2014).

De forma complementar, a IA tem encontrado aplicagdo crescente nos
laboratdrios de embriologia, principalmente por meio da analise automatizada de
imagens obtidas com tecnologia time-lapse. Esses sistemas, treinados com milhares
de registros de embrides e seus respectivos desfechos, conseguem identificar padroes
sutis de desenvolvimento e morfologia que se correlacionam com maiores chances
de implantacdo. Como resultado, a selecdo embriondria torna-se mais precisa,
reduzindo a necessidade de transferéncias multiplas e, consequentemente, o risco
de gestacdes multiplas, que estdo associadas a complicagdes obstétricas e neonatais
(Khosravi et al., 2019).

No entanto, é fundamental reconhecer que a incorporacao plena dessa
tecnologia exige a superacdo de desafios éticos, técnicos e regulatérios. Entre
eles, destaca-se a necessidade de validacdo continua dos algoritmos em diferentes
populagdes, a padronizacdo de métodos de coleta e andlise de dados e a garantia
de transparéncia nos critérios de decisdo automatizada. Assim, quando utilizada
como ferramenta complementar e nao substitutiva do julgamento clinico humano,
a |A tem potencial para transformar a pratica reprodutiva, oferecendo solucdes
mais rapidas, custo-efetivas e com maior previsibilidade de resultados (Cherouveim;
Velmahos; Bormann., 2023).
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INTERVENCOES DE ESTILO DE VIDA (NUTRICAO,
EXERCICIOS, CONTROLE DO ESTRESSE)

A adocdo de habitos sauddveis constitui um pilar fundamental na abordagem
integrada da infertilidade, pois aspectos relacionados a alimentacao, a atividade fisica
e ao manejo do estresse exercem influéncia direta sobre a funcédo reprodutiva. Uma
dieta balanceada, rica em antioxidantes, vitaminas e minerais essenciais, contribui para
areducdo do estresse oxidativo, a melhora da qualidade dos gametas e o equilibrio
hormonal. Em contrapartida, padroes alimentares inadequados, caracterizados
pelo consumo excessivo de agucares simples e gorduras saturadas, podem agravar
aresisténcia insulinica e promover processos inflamatdrios sistémicos, prejudicando
tanto a fertilidade feminina quanto a masculina (De Souza et al., 2010).

Da mesma forma, a pratica regular de exercicios fisicos, quando realizada de
forma moderada e supervisionada, desempenha papel importante no controle do
peso corporal, na melhora da sensibilidade a insulina e na regulacdo de processos
metabdlicos que influenciam a ovulacdo e a espermatogénese. Entretanto, é
importante ressaltar que a atividade fisica excessiva, associada a baixa disponibilidade
energética, pode ter efeito inverso, ocasionando disturbios menstruais e diminuicao
da producdo espermatica. Por isso, recomenda-se que o plano de exercicios seja
individualizado e adaptado as condicdes clinicas e aos objetivos do paciente (De
Souza etal., 2010).

Além disso, o manejo eficaz do estresse é essencial, uma vez que altos niveis
de cortisol e outras catecolaminas tém o potencial de interferir na secrecdo pulsatil
do horménio liberador de gonadotrofinas, afetando negativamente a ovulacdo
e a producdo de espermatozoides. Nesse sentido, intervencoes como praticas de
mindfulness, meditacao, terapia cognitivo-comportamental e acompanhamento
psicoldgico especializado contribuem ndo apenas para a reducdo da ansiedade,
mas também para a melhora da adesao ao tratamento e, possivelmente, para o
aumento das taxas de concepcao, reforcando a importancia de integrar o cuidado
emocional ao manejo clinico da infertilidade (Rooney; Domar., 2018).

PERSPECTIVAS FUTURAS

A edicdo genética, especialmente com a tecnologia CRISPR-Cas9, tem ganhado
destaque como uma ferramenta inovadora capaz de transformar a prevencdo de
doencas hereditdrias relacionadas a infertilidade, uma vez que permite a modificacdo
precisa de genes defeituosos em embrides antes da implantacao, o que pode diminuir
significativamente a transmissdo de enfermidades genéticas para as geragdes
futuras. Contudo, apesar do enorme potencial dessa tecnologia, seu uso clinico
ainda enfrenta diversos desafios, incluindo questdes técnicas como efeitos fora do
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alvo e mosaicos genéticos, além de consideracdes éticas e regulatdrias que exigem
cautela e regulamentacdo rigorosa para garantir a seguranca e a integridade dos
procedimentos (Doudna; Charpentier, 2020; Haapaniemi et al,, 2021). Por isso, embora
a CRISPR representa uma fronteira promissora, é essencial que seu desenvolvimento
ocorra dentro de um quadro ético e cientifico robusto.

Paralelamente, a bioimpressdo 3D tem emergido como uma solucdo promissora
para a regeneragdo de tecidos reprodutivos, pois possibilita a criacdo de estruturas
tridimensionais que mimetizam a arquitetura natural dos 6rgéos, o que é fundamental
para restaurar funcdes perdidas em casos de insuficiéncia ovariana ou faléncia
testicular. Além disso, os avancos em biomateriais e biorreatores tém facilitado
o crescimento celular e a vascularizacdo desses tecidos impressos, possibilitando
que essas estruturas possam ser integradas funcionalmente ao organismo apds
transplante, fato que amplia as perspectivas para tratamentos inovadores que visam
ndo apenas a preservacdo, mas a recuperacdo completa da fertilidade (Murphy;
Atala, 2020).

Além disso, os avancos na criobiologia tém desempenhado papel essencial no
prolongamento da viabilidade dos gametas e embrides congelados, sobretudo por
meio de técnicas aprimoradas de vitrificacdo que evitam a formacao de cristais de
gelo e, consequentemente, aumentam a sobrevivéncia celular e a qualidade dos
materiais descongelados. Dessa maneira, essas melhorias resultam em taxas de
sucesso mais elevadas nos ciclos de reproducdo assistida subsequentes (Murphy;
Atala, 2020).

A preservacdo de tecidos gonadais, como ovario e testiculo, para pacientes
submetidos a tratamentos agressivos também tem evoluido significativamente,
ampliando as op¢des para a preservacao da fertilidade, especialmente em casos
pedidtricos ou emergenciais, nos quais a obtencdo de gametas maduros ndo é viavel
(Donnez; Dolmans, 2021). Finalmente, a busca por crioprotetores mais eficazes e
menos toxicos, bem como métodos para armazenamento em ultra-longo prazo,
continua em expansdo, o que reforca o compromisso da medicina reprodutiva em
garantir a maxima seguranca e funcionalidade dos gametas e embrides congelados,
ampliando as possibilidades para o planejamento familiar e a protecdo da fertilidade
ao longo da vida (Walker; Lanes; Ginsburg et al., 2022).

CONCLUSAO

Os avancos recentes na compreensdo da endocrinologia reprodutiva e nas
tecnologias aplicadas ao diagndstico e tratamento da infertilidade tém revolucionado
a pratica clinica, tornando possivel uma abordagem cada vez mais precisa e
individualizada. O conhecimento aprofundado do eixo hipotalamo-hipéfise-gdnadas,
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aliado ao uso de biomarcadores confidveis como o hormdnio anti-Mulleriano e a
inibina B, permite diagndsticos mais precoces e acurados, bem como o planejamento
de protocolos terapéuticos sob medida.

Aincorporacdo de técnicas modernas de reproducdo assistida, como a fertilizacdo
in vitro, a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, a maturacdo in vitro de
odcitos e a criopreservacao de gametas e tecidos, tem ampliado as possibilidades para
casais com causas complexas de infertilidade. Paralelamente, terapias emergentes,
incluindo o uso de células-tronco, plasma rico em plaquetas e modulacdo do
microbioma reprodutivo, representam promissoras fronteiras na restauracdo da
fertilidade.

A integracdo multidisciplinar entre endocrinologistas, ginecologistas,
andrologistas, embriologistas, nutricionistas e psicdlogos reforca o conceito de
cuidado integral, ndo apenas abordando a dimenséo fisioldgica, mas também o
impacto emocional e social da infertilidade. Além disso, a introducdo da inteligéncia
artificial na predicdo de resposta ovariana, selecdo embriondria e analise seminal
inaugura uma nova era de precisao e eficiéncia nos tratamentos.

O futuro da medicina reprodutiva caminha para solu¢des ainda mais inovadoras,
como a edicdo genética com CRISPR-Cas9 para prevencdo de doengas hereditarias, a
bioimpressao 3D de tecidos reprodutivos e o aperfeicoamento continuo das técnicas
de criopreservacdo. Essas tecnologias tém potencial para transformar o prognéstico
de inUmeros pacientes, mas exigem vigilancia ética, requlamentacao rigorosa e
validacdo cientifica para garantir seguranca e equidade no acesso.

Em sintese, o sucesso no manejo da infertilidade dependera da capacidade de
unir ciéncia de ponta, personalizacdo terapéutica e cuidado centrado no paciente.
Essa combinacdo é fundamental para maximizar as taxas de gestacdo, minimizar
riscos, reduzir custos e oferecer ndo apenas a possibilidade bioldgica de conceber,
mas também uma experiéncia terapéutica mais humana, acolhedora e sustentavel.
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