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RESUMO

Objetivo: Sintetizar as melhores evidéncias disponiveis sobre as abordagens terapéuticas para
infertilidade sem causa aparente (ISCA) e seus desfechos reprodutivos. Métodos: Reviséo
guarda-chuva de metanalises selecionadas de acordo com as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA), sobre o uso da indugdo da
ovulacao para coito programado, da inseminacdo intrauterina (11U) e da fertilizagéo in vitro
(FIV) no tratamento da ISCA, quanto as taxas de gravidez clinica, gravidez em curso e nascidos
ViVOs, € ao0s riscos associados. A pesquisa incluiu 10 artigos, destacando a eficacia e seguranca
das estratégias. Resultados: O coito programado ndo oferece beneficios aos casais com ISCA,
quando comparado ao placebo ou a nenhum tratamento. Na 11U estimulada, as gonadotrofinas
sdo mais eficazes que o citrato de clomifeno em aumentar as taxas de nascidos vivos, mas levam
a riscos mais elevados de gravidez maltipla. A FIV oferece melhores taxas de nascidos vivos
comparada a 11U ndo estimulada, mas ndo apresenta diferencas significativas frente a 11U
estimulada com gonadotrofinas ou letrozol. O risco de sindrome de hiperestimulacdo ovariana

em pacientes submetidos a 11U estimulada com doses medicamentosas elevadas e o potencial
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de gravidez ectdpica como resultado do procedimento em si, sdo preocupacdes criticas para 0s
pacientes. Conclusdo: A escolha entre as estratégias deve ser individualizada, considerando
eficacia clinica, seguranca, custos e preferéncias do paciente. 1lU estimuladas com
gonadotrofinas e FIV apresentam taxas de nascidos vivos semelhantes, mas com maior risco de
complicacgBes, principalmente gravidez multipla. A necessidade de mais estudos € evidente

para melhorar a compreensao dessas opgoes e otimizar tratamentos para ISCA.

Palavras-chave: unexplained infertility treatment, Intrauterine insemination (1UI), IVF (in

vitro fertilization), Assisted reproductive techniques (ART), Ovulation induction.

Filtros aplicados: Clinical Trial, Comparative Study, Meta-Analysis, Observational Study,

Randomized Controlled Trial, in the last 5 years.

Sumario:
1- Introducéo (Pag. 6)
2- Métodos (Pag. 8)

3- INDUCAO DA OVULACAO PARA COITO PROGRAMADO e resultados de
gravidez (Pag. 10)

3.1 INDUCAO DA OVULACAO PARA COITO PROGRAMADO: taxas de gravidez,

gravidez em curso e nascidos vivos (Pag. 10)
4- I1U e resultados de gravidez (Pag. 11)
4.1 11U: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos (Pag. 11)
5- FIV e resultados de gravidez (Pag. 13)
5.1 FIV versus MANEJO EXPECTANTE (Pag. 13)
5.2 FIV versus 11U: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos (Pag. 13)
6- ISCI e resultados de gravidez (Pag. 14)

6.1 ISCI: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos (Pag. 14)



7- Outros resultados (Pag. 15)

7.1 Riscos de gravidez multipla (Pag. 15)
7.2 Risco de aborto espontaneo (Pag. 16)
8- LimitacOes (Pag. 18)

9- Discusséo (Pag. 19)

10-  Concluséo (Pag. 20)

11-  Referéncias bibliograficas (Pag. 20)

1 INTRODUCAO

De acordo com o novo relatério publicado pela Organizacdo Mundial da Saude (2023),
a infertilidade é definida como “a incapacidade de conceber uma gravidez apds 12 meses ou
mais de relagdes sexuais regulares desprotegidas”. Essa condicdo afeta aproximadamente
17,5% dos casais em idade reprodutiva em todo o mundo, sendo predominante em 17,8% em
paises de baixa renda e 16,5% em paises de baixa e média renda. A infertilidade sem causa
aparente (ISCA) se insere dentro dessa estatistica, e abrange um subconjunto importante de
casais que procuram tratamento para infertilidade (OMS 2023). A ISCA é caracterizada,
segundo Deidre et al. (2016) quando nenhuma etiologia é identificada apos a avaliacdo da

funcdo ovulatéria, de permeabilidade tubéaria e do sémen.

Epidemiologicamente, a ISCA afeta cerca de 10% a 30% dos casais inférteis (Deidre et
al. (2016), embora sua prevaléncia possa variar consideravelmente com base em fatores
geograficos e etarios (Mascarenhas et al., (2012). Essas variacdes destacam a complexidade da

condigdo e a possivel influéncia de fatores ambientais e genéticos ndo identificados.



A ISCA caracteriza-se como um diagnostico desafiador, pois coloca tanto os médicos
quanto os pacientes em uma jornada indefinida em busca de solugcfes. Essa condi¢do nao s6
amplifica o estresse emocional dos envolvidos, mas também impulsiona a busca por estratégias

diagnosticas e terapéuticas inovadoras inférteis (Deidre et al. (2016).

Os tratamentos para a ISCA variam amplamente, incluindo a indugéo da ovulagéo para
coito programado, IlU e FIV, medicamentos como citrato de clomifeno, letrozol e
gonadotrofinas. A inducdo da ovulagdo com medicamentos € uma op¢do menos invasiva,
frequentemente usada como primeira linha de tratamento, com menor eficacia e menos riscos
que os tratamentos mais complexos. A 11U, muitas vezes combinada com estimulagéo ovariana,
pode aumentar as taxas de gravidez em comparacdo com a relacdo sexual programada ou
manejo expectante, especialmente quando as gonadotrofinas sdo utilizadas, apesar do maior
risco de gravidez maltipla. A FIV, por outro lado, tende a ser mais eficaz do que a 1HU sem
estimulacdo em termos de taxas de nascidos vivos, mas € associada a custos mais elevados e

maior complexidade do procedimento (Sunkara et al. (2023).

Na auséncia de consenso sobre a melhor abordagem da ISCA, a individualizacdo do
tratamento é crucial. Consideracdes sobre custos e preferéncias dos pacientes devem ser
integradas ao processo de decisdo clinica, garantindo que as opcoes terapéuticas sejam nao
apenas clinicamente eficazes, mas também acessiveis e alinhadas com os valores e expectativas

dos casais (Sunkara et al. (2023).

O objetivo dessa revisdo guarda-chuva de metanalises publicadas, € explorar as
tecnologias das abordagens terapéuticas que envolvem inducdo da ovulacdo para coito
programado, inseminacdo intrauterina (11U) e fertilizacdo in vitro (FIV), sintetizando as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca dessas estratégias de tratamento, com foco
nas taxas de gravidez clinica, gravidez em curso e nascidos vivos, bem como o risco de gravidez

multipla e de aborto espontaneo.



2 METODOS

Revisdo guarda-chuva de meta-analises, a partir da busca sistematica na base de dados
PubMed, de artigos publicados até 06 de margo, de acordo com as diretrizes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al. 2009)
(Figura 1), com objetivo de analisar comparativamente os resultados da indugéo da ovulagéo

para coito programado, da I1U e da FIV no tratamento da ISCA.
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Figura 1 Diagrama de Fluxo PRISMA Modificado da estratégia de busca na literatura

utilizada.

Na extracdo de dados foram exploradas as tecnologias das abordagens terapéuticas que
envolvem a inducdo da ovulacdo para coito programado, 1lU e FIV. Para sintese dos dados
foram incluidas as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca dessas estratégias de
tratamento, com foco nos desfechos de taxas de gravidez clinica, gravidez em curso e nascidos

vivos, bem como o risco de gravidez multipla e de aborto espontaneo.

Os artigos selecionados na analise preliminar foram avaliados em texto completo para
determinar sua elegibilidade final. Apds a triagem finalizada, um total de 10 artigos foram
escolhidos para reviséo.

3 INDUCAO DA OVULACAO PARA COITO PROGRAMADO E RESULTADOS DE
GRAVIDEZ

3.1. INDUCAO DA OVULACAO PARA COITO PROGRAMADO: taxas de gravidez,

gravidez em curso e nascidos vivos
Entre os estudos revisados, Hughes et al. (2010) abordaram a estratégia da inducdo da
ovulacdo para coito programado visando determinar a eficacia do citrato de clomifeno em

comparacdo com o placebo na resposta aos resultados de gravidez em mulheres com ISCA.

Hughes et al. (2010), identificaram 14 estudos potencialmente relevantes, dos quais
foram inclusos 7, com 1159 participantes reunidos na revisdo, com objetivo de abordar a
estratégia da inducdo da ovulacdo para coito programado visando determinar a eficacia do
citrato de clomifeno em comparacdo com o placebo ou nenhum tratamento na resposta aos
resultados de gravidez em mulheres com ISCA, utilizando uma faixa de dose de 50 a 250 mg,

administrados por via oral, por até 10 dias.
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Os resultados mostraram que o coito programado ndo foi superior a placebo ou a
auséncia de tratamento no que diz respeito as taxas de gravidez clinica ou de nascidos vivos,
independentemente do uso da gonadotropina coridonica (hCG) para desencadeamento da
ovulagdo (sem hCG, OR 1,03, 1C95% 0,64-1,66, p = 0,91; com hCG, OR 1,66, 1C95% 0,56-
4,80, p = 0,35) (Hugues et al, 2010). Observou-se que a heterogeneidade moderada entre 0s

estudos variou de 12 de 46% a 58%, respectivamente.

Com base nos estudos incluidos nesta revisdo, ndo ha evidéncia suficiente de que o
coito programado com citrato de clomifeno melhore os resultados reprodutivos de mulheres

com ISCA, quando comparado a nenhum tratamento ou placebo.

4 1lU E RESULTADOS DE GRAVIDEZ
4.1. 11U: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos

Sete estudos revisados abordaram 11U com ou sem estimulac¢ao ovariana no tratamento
da ISCA, com objetivo principal de comparacgéo entre a eficacia e seguranca da estimulacéo
ovariana utilizando de citrato de clomifeno, gonadotrofinas e letrozol quanto as taxas de

nascidos Vvivos.

De acordo com Hughes et al (2010), a I1U apds estimulacdo com citrato de clomifeno
ndo aumenta as taxas de gravidez clinica ou nascidos vivos quando comparada a placebo ou
nenhum tratamento (OR 2,40, 1C95% 0,70-8,19, p = 0,16). Observou-se heterogeneidade

moderada entre os estudos (12 = 34%).

Wessel et al. (2022) afirmaram que a 11U realizada sob estimulacdo com gonadotrofinas
aumenta a chance de nascidos vivo comparada ao estimulo com citrato de clomifeno (OR: 1,28;
IC 95%: 1,10 - 1,49), com heterogeneidade de (12 = 25%). Isso indica superioridade das
gonadotrofinas sobre o citrato de clomifeno. O mesmo estudo mostra que ndo ha diferenca

estatisticamente significativa entre letrozol e citrato de clomifeno nesse contexto quanto a taxa
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de nascidos vivos (OR: 0,77; IC 95%: 0,58 -1,03). Na analise de seguranca e efeitos adversos
0s autores indicaram que as gonadotrofinas aumentam significativamente o risco de gravidez

multipla em comparacdo com o citrato de clomifeno (OR: 2,17; IC 95%: 1,33 - 3,55).

Danhog et al. (2019) relatam que a 11U com gonadotrofinas comparadas ao ciclo natural
ou ao citrato de clomifeno apresentou a maior taxa de nascidos vivos (OR: 1,46; IC 95%: 0,92
- 2,30) e gravidez em curso (OR: 1,39; IC 95%: 1,09 - 1,76), respectivamente. No entanto
também houve aumento no risco de gravidez maltipla, embora os dados ndo sejam
estatisticamente definitivos. Com base nestes resultados, os autores sugerem que a IlU com
gonadotrofinas seja realizada dentro de um protocolo que inclua critérios rigorosos de

cancelamento para equilibrar a eficacia e o risco de complicacGes

Zolton et al. (2020) sugeriram que as taxas de gravidez clinica e nascidos vivos podem
variar significativamente dependendo do tipo de agente de estimulacédo utilizado, com algumas
andlises indicando resultados melhores com a utilizacdo de gonadotrofinas na I1U. Foram
descritas maiores taxas de nascidos vivos e gestacdo maltipla em pacientes recebendo
gonadotrofinas em comparacdo com os agentes de estimulacdo ovariana oral com (OR: 1,09;
IC: 95%) e (OR: 1,06; IC: 95%), respectivamente. A gravidez clinica foi maior em protocolos
com politicas de cancelamento flexiveis ou doses de gonadotrofinas mais altas, com
consequentes aumentos de gestacdo multipla apresentando (OR: 1,20 e OR: 1,06),

respectivamente

Ayeleke et al. (2019) discutiram o aumento do risco de sindrome de hiperestimulacdo
ovariana (SHEO) e gravidez ectopica em grupos submetidos a 11U com estimula¢do ovariana.
A SHEO tende a ser mais diretamente ligada ao tipo e a dose da medicacédo usada na estimulacao
ovariana, enquanto a gravidez ectdpica esta mais associada as caracteristicas do procedimento
de 11U e as condiges anatdmicas da paciente, demonstrando que protocolos cuidadosamente

planejados e monitorados sdo essenciais para minimizar esses riscos e maximizar as chances de
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uma gravidez segura e bem-sucedida. Sublinha-se, dessa forma, a necessidade de avaliacdo

criteriosa para escolha terapéutica.

As andlises indicam que as gonadotrofinas podem ser mais eficazes que o citrato de
clomifeno em aumentar as chances de nascidos vivos em tratamentos de 11U, embora com um
risco aumentado de complicagdes como gravidez multipla e potencialmente SHEO. O citrato
de clomifeno, em comparagdo, mostra-se menos eficaz em algumas analises, mas com menor
risco associado. O letrozol apresenta uma eficacia comparavel ao citrato de clomifeno,
mostrando que ndo h& diferencas significativas nas taxas de nascimentos vivos e gravidez
multipla entre os dois medicamentos, devendo ser considerado outros fatores na escolha para o
tratamento, como efeitos colaterais, custos e preferéncias do paciente, além de caracteristicas

individuais como resposta ovariana previa, Ayeleke et al. (2019)

A falta de uniformidade na definicdo de taxas de gravidez e a auséncia de comparagdes
diretas em muitos estudos limitam a aplicabilidade dos resultados para a préatica clinica
generalizada. Além disso, a maioria dos estudos foi realizada em centros unicos, 0 que pode
afetar a elegibilidade dos resultados. A inclusdo de grupos de controle rigidos e o ajuste para

duvidas sdo essenciais para futuras pesquisas na area.

5 FIV E RESULTADOS DE GRAVIDEZ

5.1 FIV VERSUS MANEJO EXPECTANTE

A fertilizacdo in vitro (FIV), quando comparada com 0 manejo expectante, mostrou uma
notavel (OR: 22,0; IC 95%: % 2.56 a 189.37), para nascidos vivos, indicando uma
probabilidade significativamente maior de alcancar nascidos vivos, embora a evidéncia seja de
qualidade muito baixa. 1sso sugere que, apesar da grande variacdo no IC, a FIV pode ser
substancialmente mais eficaz em alcancar resultados de nascimentos vivos quando ndo ha

realizacdo de nenhuma outra intervencdo, Sunkara et al. (2023).
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5.2 FIV VERSUS I1U: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos
A escolha entre FIV e 1lU frequentemente depende da analise das taxas de gravidez
clinica, gravidez em curso e nascidos vivos. Lai et al. (2023) e Sunkara et al. (2023) realizaram

uma comparacdo detalhada desses indicadores em dois estudos metanaliticos.

Sunkara et al. (2023), relataram que comparativamente, a FIV é mais eficaz que a 11U

ndo estimulada, apresentando uma (OR: 2,47; 1C 95%: 1,19 - 5,12) para nascidos Vivos.

Lai et al. (2023) mostraram que ndo h& diferencas significativas em termos de nascidos
vivos cumulativos, com uma (OR: 1,19; IC 95%: 0,81 — 1,74; 12: 42,4%) nos resultados de FIV
e (OR: 0,78; IC: 95%: 0,41 — 1,50; 12: 0,0%) para I1U com estimulacdo ovariana (11U-OS), ndo
mostrando diferencas significativas nas taxas cumulativas de nascidos vivos de 50.3% para FIV

e de 43.2% para l1U.

Esses resultados indicam que, embora a FIV possa ndo aumentar significativamente as
taxas de nascidos vivos em comparacdo com a U estimulada, esta ndo é inferior e pode ser
considerada uma opc¢éo viavel de tratamento. Quanto a seguranca, a FIVV mostrou uma taxa de
gravidez maltipla de 3.8%, comparativamente menor que a 5.2% observada para 11U, embora
a diferenca ndo seja estatisticamente significativa. Esse resultado sugere que a FIV pode ter
uma vantagem em termos de reduzir o risco de gravidez maltipla, o que € uma consideracao
importante na escolha do tratamento devido as complicacBes potenciais associados, Lai et al.

(2023).

6 ICSI E RESULTADOS DE GRAVIDEZ
6.1 ICSI: taxas de gravidez, gravidez em curso e nascidos vivos

Johnson et al. (2013) apresentaram uma analise detalhada da eficacia da ICSI em
comparagdo com a FIV convencional, mostrando que o risco relativo de um odcito maduro

fertilizar foi significativamente maior com o uso da ICSI apresentando uma (OR: 1,49; IC:
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95%; 1,35 - 1,65). A taxa geral de fertilizacdo por odcito submetido a ICSI foi de 67,5%,

comparada a 47,8% para odcitos submetidos a FIV convencional.

Embora ndo haja um detalhamento sobre as taxas clinicas de gravidez ou nascidos vivos,
a melhora significativa na fertilizacdo dos odcitos pode indicar um impacto positivo nessas
taxas. O autor também sugere que a maior eficiéncia de fertilizacdo indica que mais embrifes
viaveis sdo gerados, aumentando teoricamente a possibilidade de uma gravidez bem-sucedida
e subsequentemente nascidos vivos. Este dado reforca a superioridade da ICSI em casos de
infertilidade sem causa aparente, sugerindo que a tecnica é mais eficiente em superar os desafios

de fertilizac&o nesses casais, Johnson et al. (2013).

O estudo também aborda a taxa de falha total de fertilizacdo (TFF), mostrando que a
ICSI pode reduzir significativamente este risco. A falta de heterogeneidade significativa para a
analise de TFF indica que os resultados sd@o consistentes entre as pesquisas analisadas,
fortalecendo a confianca na eficacia da ICSI em minimizar as falhas de fertilizacdo. A
variabilidade nos dados e o tamanho ndo comparavel dos grupos de pacientes submetidos a
transferéncia também limitam a capacidade de realizar uma metanalise conclusiva para esses
desfechos. A pesquisa ressalta a necessidade de mais investigacdo para avaliar diretamente o

impacto da ICSI sobre as taxas clinicas de gravidez e nascidos vivos, Johnson et al. (2013).

Os dados indicam que a ICSI é uma técnica promissora para melhorar as taxas de
fertilizacdo em casais com infertilidade sem causa aparente, sugerindo um potencial aumento
nas taxas de gravidez clinica e de nascidos vivos, embora dados especificos sobre esses
desfechos ainda sejam necessarios. Sua eficacia em reduzir a TFF pode, ainda, justifica-la como
uma estratégia de tratamento preferencial nesse contexto de infertilidade. Futuras pesquisas
devem focar em expandir o entendimento dessas relagdes para melhor guiar o tratamento clinico

e as decisOes dos pacientes, Johnson et al. (2013).
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7 OUTROS RESULTADOS
7.1 Riscos de gravidez multipla

A preocupacdo com gravidez maltipla é predominante nos tratamentos de fertilidade,
devido as complicagdes potenciais para a gestante e para o feto. A analise dos dados coletados
nas revisdes sistematicas e metanalises utilizadas, fornecem insights valiosos sobre como as

diferentes intervengdes atuam no risco da gravidez maltipla, Danhog et al. (2019).

Segundo Danhog et al. (2019) e Wessel et al. (2020) a utilizacdo de gonadotrofinas
comparada ao citrato de clomifeno mostrou um aumento significativo no risco de gravidez
multipla. Uma andlise especifica de quatro estudos clinicos randomizados revelou que as
gonadotrofinas resultaram em um (OR: 2,17; IC 95%: 1,33 - 3,55) para gravidez multipla. Este
aumento no risco esta associado a capacidade das gonadotrofinas de estimularem a liberagédo
de multiplos foliculos durante um ciclo de tratamento, ao contrario do clomifeno, que tende a
resultar em uma estimulacdo ovariana menos intensa. A heterogeneidade encontrada nesses
estudos (12 = 69%) indica variagdes na maneira como as gonadotrofinas foram administradas
ou nos protocolos de tratamento entre os diferentes estudos, o que pode influenciar os

resultados.

7.2 Risco de aborto espontaneo

Entender as diferencas entre 0s riscos associados a cada tipo de tratamento é essencial
para tomadas de decisdes. O aborto espontaneo € uma preocupacao constante e significativa
para mulheres gue se submetem a tratamentos de fertilidade. Os estudos e tratamentos da ISCA

indicam riscos variados de aborto espontaneo associados as diferentes intervencgdes.

Sunkara et al. (2023) mostraram que a taxa de aborto espontaneo comparando a FIV
com a llU ndo estimulada, ndo foi significativamente diferente entre os grupos, apresentando

uma (OR: 1,72; IC 95%: 0,14 — 21,25) para FIV, embora os dados disponiveis sejam de
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qualidade muito baixa, o que limita a confianca nessas conclusdes. A evidéncia fraca e a alta
heterogeneidade dos resultados indicam que mais pesquisas s&o necessarias para esclarecer essa

relacao.

Qin et al. (2020), realizaram uma anélise comparativa entre o clomifeno e o letrozol
para a inducdo da ovulacdo em pacientes submetidos a 11U. Eles observaram que o uso de
letrozol demonstrou uma tendéncia a taxas menores de aborto espontaneo em comparagao com
0 uso de clomifeno. No entanto, a heterogeneidade dos resultados e a qualidade metodoldgica
variavel dos estudos originais podem limitar a robustez dessas conclusbes. Os pesquisadores
também observaram uma associagéo entre o letrozol e um endométrio mais espesso, sugerindo
um ambiente uterino potencialmente mais favoravel para a manutencdo da gravidez. No
entanto, ressaltam que sdo necessarios estudos futuros com um rigor metodolégico mais

elevado para confirmar esses resultados.

Ayeleke et al. (2019) avaliaram a IlU com ou sem estimulagcdo ovariana e, também
destacam que ndo houve diferenca significativa na taxa de aborto espontaneo entre os grupos
tratados com 11U e 0s que seguiram 0 manejo expectante ou a relacdo sexual programada.
Embora a 11U com estimulacdo ovariana esteja associada a um maior risco de gravidez multipla
e gravidez ectopica, esse risco nao se traduz em uma maior taxa de abortos espontaneos nos

estudos incluidos.

Ressalta-se também que embora a revisdo dos textos ndo apresente dados muito
especificos para o uso de gonadotrofinas em relacdo ao aborto espontaneo, é crucial considerar
que tratamentos que aumentam as taxas de gravidez mualtipla podem também elevar o risco de
aborto. Gravidez multipla estd associada a um maior risco de complica¢bes gestacionais,

incluindo o aborto espontaneo, Ayeleke et al. (2019).
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Em resumo, os autores mostram que 0s riscos de aborto espontaneo variam dependendo
do tratamento utilizado, mas também reafirmam a presenca de limitacdes metodolédgicas

significativas e a variabilidade nos resultados.

8 LIMITACOES

A revisdo das metanalises sobre os tratamentos para ISCA apresentam varias limitacGes
que afetam a confiabilidade e a generalizag&o de suas conclusdes. Uma das principais limitacoes
é a heterogeneidade significativa entre os estudos, tanto em termos de metodologias quanto de
populacdes estudadas. Essa variabilidade dificulta a comparagdo direta dos resultados e a

elaboracdo de recomendacdes clinicas consensuais.

Outra limitacao significativa é a qualidade metodologica dos estudos originais. Muitos
estudos tém amostras pequenas e critérios metodoldgicos inconsistentes, o que reduz a validade

externa dos achados.

Além disso, a falta de dados consistentes e robustos em alguns estudos, como a auséncia
de informac@es detalhadas sobre os desfechos de gravidez, compromete a capacidade de avaliar

plenamente a eficacia e seguranca dos tratamentos.

Por fim, os possiveis vieses dos pesquisadores e a falta de dados comparaveis sao
desafios recorrentes. As escolhas metodoldgicas e as interpretacdes feitas pelos pesquisadores
podem refletir vieses pessoais ou institucionais, influenciando os resultados. No estudo que
comparou gonadotrofinas com agentes orais de estimulacdo ovariana, foi observado um risco
de viés relacionado a politicas de cancelamento flexiveis ou doses mais altas de gonadotrofinas,
0 que pode ter influenciado os resultados de gravidez maltipla. Além disso, a generalizacdo dos
resultados é limitada, pois muitos estudos focam em grupos demogréaficos especificos ou
apresentam uma variabilidade significativa nos critérios de inclusdo, tornando dificil aplicar os

achados a uma populagdo mais ampla.
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9 DISCUSSAO

Este estudo explorou as abordagens terapéuticas e o0s desfechos associados ao
tratamento da infertilidade sem causa aparente (ISCA), uma condi¢cdo que desafia tanto
pacientes quanto profissionais da salde devido a sua natureza enigmatica e as implicacdes
emocionais profundas para os casais afetados. As estratégias de tratamento investigadas,
incluindo a inducdo da ovulacdo para coito programado, a 11U e a FIV, mostraram-se variaveis

em eficacia, evidenciando a complexidade do manejo da ISCA.

Dentre os principais achados, destaca-se a variabilidade das taxas de sucesso entre 0s
diferentes tratamentos. A FIV, em particular, mostrou uma eficacia superior em comparacao
com a 11U ndo estimulada, apresentando melhores taxas de gravidez clinica e nascidos Vvivos.
Isso reforca o potencial da FIV como uma estratégia eficaz, especialmente em cenarios onde
outras modalidades falharam ou sdo menos adequadas. No entanto, a FIV e a 11U estimulada
com gonadotrofinas ou letrozol ndo apresentaram diferencas significativas nas taxas
cumulativas de nascidos vivos, indicando que a escolha entre essas op¢des pode depender de
outros fatores, incluindo preferéncias dos pacientes, custos e consideracdes éticas relacionadas

ao risco de gravidez multipla.

As complicac6es associadas, como a sindrome de hiperestimulacdo ovariana e gravidez
ectdpica, especialmente em tratamentos que envolvem estimulacdo ovariana, séo preocupacdes
criticas que necessitam de consideracdo cuidadosa. O aumento no risco de gravidez maltipla
com o uso de gonadotrofinas é particularmente notavel, ressaltando a necessidade de estratégias

para minimizar riscos enquanto se maximiza a eficacia.

As limitacGes deste estudo, incluindo a heterogeneidade dos dados e a qualidade
frequentemente baixa das evidéncias, destacam a necessidade de pesquisa futura. Estudos

adicionais devem focar em delineamentos mais rigorosos e amostras maiores para validar as
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descobertas atuais e refinar as recomendagdes de tratamento para ISCA. Além disso,
consideracOes sobre custos e preferéncias dos pacientes devem ser integradas ao processo de
decisdo clinica, garantindo que as opg¢des de tratamento sejam ndo apenas clinicamente eficazes,

mas também acessiveis e alinhadas com os valores e expectativas dos casais.

10 CONCLUSAO

Em concluséo, este trabalho sublinha a importéancia de uma abordagem individualizada
no tratamento da infertilidade sem causa aparente, com a escolha do tratamento sendo
influenciada por uma combinagdo de eficacia clinica, seguranca, consideracdes pessoais e
financeiras. A jornada em busca de um tratamento eficaz para ISCA é complexa e
multifacetada, exigindo uma fuséo de ciéncia rigorosa, compaixdo e perspicacia clinica para

navegar com sucesso no caminho para a parentalidade para muitos casais em todo 0 mundo.
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