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Estresse e funcao reprodutiva feminina

Stress and female reproductive function

Abstract This article discusses the relationship
between stress and reproduction considering that
infertility could bear psychological causes (psycho-
genesis hypothesis) or could be caused by psycholog-
ical stress. Stress has the potential of activating the
hypothalamus-hypophisis-adrenal axis inhibiting the
hypothalamus-hypophisis-ovarian axis leading to
temporary menstruation paralysis. This process could
result in a transitory infertility of women. The authors
emphasize the need of a psychological approach in
reproduction services with the objective of treating
tensions and frustrations derived from infertility and
its treatment.
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Resumo Este artigo discute a relagdo do estresse
sobre a fungdo reprodutiva, considerando que a infertili-
dade pode ter causas psicoldgicas (hipotese da psicogé-
nese) ou pode ser a origem do estresse psicologico. A
presenca do estresse tem o potencial de ativar o eixo
hipotdalamo-hipdfise-adrenal, o qual, inibe o eixo
hipotdalamo-hipéfise-ovariano, levando a paralisagéo
tempordria das menstruagdes. Esse processo pode
resultar em infertilidade transitoria para as mulheres.
Os autores enfatizam a necessidade de uma abordagem
psicologica nos servigos de reproducdo, objetivando
trabalhar as tensoes e frustragdes advindas da infertili-
dade e do seu tratamento.

Palavras-chave Reprodugdo, Estresse, Infertili-
dade, feminina, Psicologia
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Introducao

Ha décadas diversos autores tém destacado o estresse
como fator desencadeante de alteragdes na fungdo
reprodutiva. Nesses trabalhos iniciais ja se considerava
a possibilidade de um evento estressor, conhecido ou
latente, inibir o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e
acarretar irregularidade menstrual, amenorréia e
infertilidade.! Entretanto, a influéncia dos estados
psicologicos sobre a fungdo reprodutiva apresenta
um perfil multifatorial, sendo muito dificil, sendo
impossivel, determinar relagdes lineares de causa e
efeito.

O impacto que a condigdo psicoldgica tem sobre
o0 organismo é determinado por uma combinagéo de
fatores, tais como: tragos de personalidade, presenga
ou ndo de transtornos mentais, disponibilidade de
suporte social e estratégias de adaptagdo diante de
uma situacgdo estressante. Dessa forma, a resposta
enddécrina aos estimulos ambientais depende de
variaveis biopsicossociais.2 Além disso, a reacdo
enddcrina ao estresse é dependente do trago de
ansiedade, sendo observadas respostas hormonais
mais intensas em individuos portadores de maior
nivel de ansiedade.34

Varios pesquisadores utilizaram o "Inventario de
Ansiedade Trago-Estado (IDATE)" para avaliar em
que medida essa variavel psicologica pode influenciar
o eixo hipotalamo-hipofise-ovariano. Observagdes
apontam que quanto maior o nivel de ansiedade,
menor a chance de gravidez em mulheres submetidas
a inseminacdo artificial.5>-7 Por outro lado, diferentes
transtornos mentais tém sido associados a altera¢des
do ciclo menstrual e reprodutivo, tais como transtorno
de estado de animo, transtornos adaptativos e
transtornos de conduta alimentar.8 Percebe-se que a
base funcional da resposta ao estresse participa de
todos esses transtornos e que as reagdes neuroendd-
crinas decorrentes podem comprometer a fungdo
reprodutiva, sendo esses efeitos mediados por inter-
feréncias dos hormonios relacionados ao estresse
sobre o eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano.

O estresse € capaz de interferir na fung¢éo repro-
dutiva em diversos aspectos. Na auséncia de uma
causa organica detectavel, a supressdo dos eventos
normais do ciclo reprodutivo ¢ chamada de amenor-
réia hipotaldmica funcional ou de anovulagdo
cronica hipotalamica funcional. Essa anormalidade
esta relacionada com estresse fisico e emocional,
como ocorre nos casos de perda excessiva de peso,
anorexia e exercicios fisicos extenuantes (amenor-
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réia da atleta); nesses casos, alteragdes no balango
metabdlico parecem ser a causa principal. Esse
artigo tem como objetivo destacar, especificamente,
as influéncias do estresse sobre os diversos
mecanismos de regulagdo da fung¢do reprodutiva em
mulheres.

Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA)

A resposta endocrina ao estresse psicoldgico tem
sido extensivamente estudada, tanto em animais
quanto em humanos. Analisando marcadores do
estresse em humanos,4 pesquisadores afirmam que a
relacdo entre intensidade do estresse e a resposta
enddcrina € pouco conhecida. Todavia, a partir de
resultados obtidos com roedores, observou-se que
estressores fisicos ou emocionais atuam sobre o
hipotalamo alterando a secrecdo de fatores libera-
dores ou inibidores de hormoénios hipofisarios.
Nessas situagdes, a liberagdo do CRH promove
aumento da produgdo do hormdnio adrenocorticotro-
fico (ACTH), o qual, por sua vez, estimula a
ativagdo do sistema simpatico, com liberagdo de
cortisol e catecolaminas (Figura 1), responsaveis
pela resposta fisiologica ao estresse.9

Pesquisas experimentais demonstraram que
estressores fisicos e psicoldgicos produzem um
imediato e constante aumento nas concentragdes de
CRH.%10 Além dos aumentos do ACTH e do cortisol,
ocorre a ativagdo do sistema nervoso simpatico com
conseqliente elevacdo da glicemia, pressdo arterial
sanguinea e freqiiéncia cardiaca. O CRH néo deve
ser o unico neurohormonio do eixo HHA envolvido
na resposta ao estresse, existindo evidéncias de que
a arginina-vasopressina (AVP) de origem paraven-
tricular também se eleva em resposta ao estressel0,11
e age sinergicamente com o CRH, aumentando a
secregdo de ACTH. (Figura 1)

Alguns trabalhos em humanos falharam em
demonstrar a agdo inibitéria do CRH na liberagéo de
gonadotrofinas.!2 Tal fato se deve, provavelmente, a
dificuldades metodoldgicas de se reproduzir a acéo
direta do CRH no sistema nervoso central, uma vez
que a administracdo periférica € inapropriada para
alcangar concentragdes fisiologicas nesse nivel.

A seguir, sera abordado como essas modificagdes
no eixo HHA, produzidas pelo estresse, determinam
alteragdes no funcionamento gonadal e na fungdo
reprodutiva.



Figura 1

Estresse e funcao reprodutiva feminina

Resposta central ao estresse com ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e inibi¢do do eixo hipotalamo-

hipéfise-ovariano.
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gonadotrofinas; LH = horménio luteinizante; FSH = hormoénio foliculo estimulante; ACTH = hormoénio

adrenocorticotrofico

Eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO)

Sabe-se que a secre¢do de GnRH pelo hipotdlamo
ndo se processa de forma tonica, mas sob a forma de
pulsos que duram varios minutos, com intervalos
variaveis de uma a trés horas. Essa natureza pulsatil
da secre¢fo do GnRH ¢ fundamental para o estimulo
adequado para secrecdo das gonadotrofinas. Em
conseqliéncia, observa-se um perfil também pulsatil
na secre¢do das gonadotrofinas, em especial na do
LH.10,13

Na pratica clinica, ¢ comum a ocorréncia de
casos de irregularidade menstrual ou anovulagdo

/infertilidade, desencadeados ou concomitantes a um
evento estressante. Nesses casos, a inibicdo da
pulsatilidade do GnRH pelo estresse e conseqiiente
inibi¢do da fun¢ao hipofisaria-gonadal normal parece
ser o fator causal. Conforme descrito anteriormente, a
ativagdo do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal também
desempenha um papel importante, interferindo no
eixo hipotalamo-hipofise-ovariano de forma predo-

O nucleo arqueado, localizado no hipotalamo
tuberal e principal local de producdo de GnRH,
recebe varios circuitos neuronais do sistema limbico
(responsavel pelas emogdes), que modificam a inten-
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sidade e a freqiiéncia dos pulsos de GnRH, expli-
cando, assim, as varias formas de alteragdes
menstruais observadas em mulheres submetidas a
fortes impactos emocionais. Na dependéncia da
intensidade e duragdo desses estimulos, tais
mulheres podem, inclusive, desenvolver "amenor-
réia hipotalamica funcional" ou "anovulago cronica
hipotalamica", caracterizada pela quiescéncia ova-
riana, amenorréia e conseqiiente infertilidade.

Conforme ja destacado, essa sindrome também
pode estar associada com outras variaveis referentes
ao estilo de vida, como perda de peso ou disturbio
alimentar e pratica de exercicios fisicos em excesso.
Na grande maioria das vezes, o que se observa ¢ a
ocorréncia de disturbios menstruais do tipo oligo-
amenorréia, em geral autolimitados, refletindo a
relagdo com os fendmenos psicoldgicos que o moti-
varam, muitas vezes ja resolvidos por ocasido do
atendimento médico.9

Existe uma relagdo estreita entre o evento
estressor ¢ o desenvolvimento da amenorréia.
Contudo, na pratica, ¢ dificil estabelecer a interfe-
réncia do estresse sobre o ciclo menstrual. Cada
mulher responde de forma diversa diante de um
mesmo estimulo estressor, em virtude das caracteris-
ticas individuais e das diferentes estratégias de adap-
tagdo desenvolvidas.

Mulheres com a sindrome de anovulagéo cronica
hipotalamica podem apresentar diminui¢do na
freqiiéncia dos pulsos de LH associada a elevagdo
dos niveis séricos de cortisol, refletindo aumento de
atividade do CRH.14 Esse estudo sugere que, pelo
menos em um subgrupo de pacientes com amenor-
réia, o eixo HHA esta ativado, demonstrando a
relagdo amplamente estudada em animais, entre esse
eixo e o HHO.

O efeito do estresse no eixo HHO depende ainda
das concentragdes de estrégeno. Na presenga de
concentragdes elevadas de estrogenos, a ativagdo do
eixo HHA estimula a liberagdo de LH, de modo que
um estresse agudo na fase folicular do ciclo menstrual
pode desencadear pulsos precoces de LH, interferindo
na maturacdo do foliculo e na ovulacdo.!5 Além das
alteragdes do eixo HHA, os peptideos opidides
endogenos (particularmente as beta-endorfinas)
também desempenham importante fungao inibitoria
do eixo HHO, em situagdes de estresse.

Estresse e infertilidade.
Causa ou conseqiiéncia?

A fungdo reprodutiva humana depende de complexas
intera¢des entre o sistema nervoso central (SNC),
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hipofise, ovarios, outras estruturas endocrinas e
orgdos reprodutivos. Para que ocorra ciclicidade
menstrual, ¢ necessario que haja uma fungdo
ovulatéria regular, o que depende, além da integri-
dade anatdomica das diversas estruturas do eixo
reprodutivo, de uma sincronia entre suas agdes.

A funcdo ciclica ovariana pode ser facilmente
perturbada por um estresse emocional, levando a
interrupgdo temporaria das menstruagdes. Sabe-se,
por exemplo, que o desejo obsessivo de engravidar
pode desencadear amenorréia temporaria, dificul-
tando, ainda mais, a concepgéo. Entretanto, é impor-
tante considerar as diferengas individuais na resposta
a um determinado evento estressor, conforme discu-
tido anteriormente.

Existem varios sistemas regulatdrios, que operam
por meio de conexdes nervosas, neurotransmissores e
hormoénios, que influenciam os mecanismos reprodu-
tivos. Pesquisas destacam que os agentes estressores
reduzem a fertilidade pelas influéncias que causam
nos mecanismos que regulam os eventos da fase
folicular do ciclo menstrual.10 A ativagdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal induzida pelo estresse,
reduziria a pulsatilidade do GnRH, privando o
foliculo ovariano de adequado suporte de gonadotro-
finas e resultando em anovulagdo.

No momento do crescimento folicular, o o6cito
mantém contato direto com as células da granulosa,
através da zona pellcida. Assim, os eventos que
influenciam a integridade da fungéo folicular podem
ter efeitos diretos na viabilidade do odcito. Conse-
quientemente, algum evento que venha alterar a ativi-
dade das células da granulosa pode também influen-
ciar as taxas de gravidez.16

Nesse sentido, diferentes mecanismos bioldgicos
relacionados ou desencadeados pelo estresse podem
alterar a fungdo reprodutiva a ponto de causar reducéo
da fertilidade. No entanto, é extremamente dificil
estabelecer relagdes de causa-efeito, posto que as
causas de infertilidade sdo multiplas e ndo envolvem
apenas fatores ligados a fisiologia feminina mas,
também, causas masculinas de infertilidade.

E conveniente mencionar que os pesquisadores
estdo divididos na proposicdo de que a infertilidade
pode ter causas psicologicas (hipdtese psicogénica),
ou ser causa de uma variedade de dificuldades
psicoldgicas.s.17-19

Historicamente, os estudos psicolégicos sobre
infertilidade focalizavam primariamente a mulher,
sobre a qual se pensava que era hostil e muito depen-
dente de sua mde ou que agressivamente imitava o
papel masculino. Também se sustentava que a
mulher infértil era conflitante e ambivalente acerca
da maternidade, o que resultava na sua incapacidade



de conceber.20 Esse modelo psicogénico foi domi-
nante nos idos de 1980, periodo em que pesquisa-
dores afirmaram que a maioria dos estudos envol-
vendo mulheres inférteis foi voltada mais para a
abordagem dos fatores psicoldgicos na etiologia do
problema do que para as conseqiiéncias psicoldgicas
da infertilidade.17

A partir de entdo, os estudos mais recentes se
preocuparam mais com a idéia de que a infertilidade
pode ser origem de significativo estresse psicologico,
em virtude de esse problema ser considerado por
muitas mulheres inférteis como o mais estressante
evento de suas vidas.7.18 Valoriza-se, ainda, o
estresse originado do tratamento da infertilidade,
pelo fato dos casais estarem expostos a grande quan-
tidade de informacdes e diversos tipos de inter-
vengdes e novos tratamentos médicos, através das
tecnologias de reprodugéo assistida (RA).19

Varios estudos sugerem que o estresse pode
influenciar negativamente o resultado do tratamento
da infertilidade e a pratica clinica confirma a
presenca de sintomas psicologicos determinados
pelo tratamento, como ansiedade, estresse, isola-
mento familiar/social e dificuldades sexuais.2.5.7

Na verdade, ¢ mais plausivel admitir que as duas
hipdteses se completem, uma vez que os efeitos do
estresse sobre o eixo HHO, levando a quadros anovu-
latorios, ndo podem ser ignorados, nem tampouco
podem ser negligenciadas as conseqiiéncias psicold-
gicas advindas do quadro de infertilidade.

Importancia da abordagem psicolégica
em servicos de reproducao humana

A teoria biopsicossocial da infertilidade proposta por
Gerrity2! concebe a infertilidade como aconteci-
mento humano no qual estdo comprometidas uma
pessoa (homem ou mulher) e algumas relagdes (dos
conjuges entre si, com a equipe médica e com o
contexto social no qual estdo inseridos. Nessa
perspectiva, o psicélogo pode desempenhar papel
importante auxiliando os casais na elaboragdo dos
conflitos psicologicos desencadeados ou agravados
pela infertilidade. A atuacdo do psicélogo deve estar
associada ao tratamento médico, avaliando como o
diagndstico, a sugestdo de tratamento e os pedidos
de exames estdo sendo entendidos pelo casal e iden-
tificando as dificuldades psicologicas que possam
afetar a evolugdo do tratamento.21-24

A literatura descritiva apresenta a infertilidade
como uma experiéncia devastadora, comparando-a
ao divorcio e ao diagnostico de uma doenga cronica
grave.18 Além disso, muitas mulheres inférteis
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sentem-se desvalorizadas, anormais, incompletas e
insatisfeitas.22.25

Diversos trabalhos apontam que mulheres infér-
teis expressam sentimentos de frustragdo e inade-
quagdo,!7 perda de auto-estima,26 além de depressdo e
ansiedade,!8 podendo gerar sentimentos nos fami-
liares do casal e na equipe médica.2?

O tratamento da infertilidade implica em
extensos exames diagndsticos e tratamentos médicos
de longa duragdo, que podem precipitar sintomas
psicoldgicos, sendo de maior freqiiéncia a ansiedade
e a depressdo, além da raiva, frustracdo, isolamento
familiar/social e dificuldades sexuais.2,17,21,23 Esses
sintomas afetam entre 25 a 60% das pessoas inférteis.
A ansiedade costuma aparecer pela natureza estres-
sante dos tratamentos e pelo medo de néo conceber,
estando a depressdo mais relacionada ao resultado
negativo do tratamento.26

Caso estejam instalados os transtornos psicolo-
gicos, faz-se necessaria uma agdo terapéutica, na
qual o psic6logo pode utilizar terapia individual, de
casal ou de grupo, dependendo da sintomatologia
apresentada. Na terapia de casal, os objetivos variam
de acordo com as dificuldades em aceitar a infertili-
dade e o seu tratamento, uma vez que a ocorréncia
da infertilidade pode atingir o homem e a mulher de
forma distinta. Geralmente, as mulheres ficam mais
preocupadas com a situagdo, querendo logo iniciar o
tratamento. Os homens, em geral, mais passivos,
encontram maiores dificuldades em expressar seus
sentimentos.25 Esse conflito no equilibrio entre os
proprios desejos e aqueles do companheiro, seria o
nucleo da terapia de casal.

Os pacientes inférteis que participam de um
grupo terapéutico utilizam uma mesma linguagem e
partilham as mesmas vivéncias, o que pode propi-
ciar, em curto prazo, uma melhor adaptagéo ao trata-
mento da infertilidade, possibilitando-os a aceitar e a
assumir o seu problema, de forma menos confli-
tuosa. Além disso, o grupo terapéutico pode conter e
absorver as angustias ¢ dividas dos participantes,
propiciando um estimulo as capacidades positivas e
minimizando sentimentos de isolamento e estigma
social.20 O atendimento em grupo para o casal
infértil pode desenvolver-se tanto com o casal
quanto com apenas um dos conjuges, dependendo
das necessidades de cada um.

Embora a infertilidade conjugal seja um pro-
blema de natureza médica, psicoldgica e social,
alguns profissionais a tratam como uma doenga estri-
tamente organica, desconsiderando a interago dos
aspectos biologicos e psicoldgicos.

A fungdo do psicologo, portanto, ¢ conscientizar
o casal infértil da magnitude dos seus problemas
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dentro do contexto biopsicossocial, ajudando-o a
enfrentar mais adequadamente determinadas situ-
acdes conflitivas inerentes a infertilidade e procurar
integra-lo a equipe profissional dos servigos de
medicina reprodutiva.

Conclusoes

Existe uma relagao significativa entre o estresse e a
fungdo reprodutiva, visto que os eventos estressores
afetam o eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano através
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