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Resultados de fertilizacdo in vitro em mulheres
submetidas previamente a laqueadura tubaria

In vitro fertilization outcome for women previously submitted to tubal sterilization

Rosana Maria dos Reis!, George Dantas de Azevedo?, Paula Andrea de Albuquerque Salles Navarro?®,
Carlos Henrique Medeiros de Araujo?, Wellington de Paula Martins?, Rui Alberto Ferriani!, Marcos Felipe Silva de Sa!

RESUMO

Objetivos: avaliar os efeitos da laqueadura tubaria sobre os resultados de fertilizag@o in vifro com transferéncia de embrido.
Métodos: estudo retrospectivo, no qual foram analisadas 98 mulheres submetidas a ciclos consecutivos de fertilizagdo in vitro.
Grupo LT, 55 mulheres com antecedente de laqueadura tubaria bilateral, sem outros fatores de infertilidade associados, e grupo
IM, 43 mulheres com infertilidade devido a fator masculino leve. As varidveis analisadas foram: idade, taxa de suspensdo do
ciclo de indug@o da ovulagio, resposta a indugéo da ovulagdo (dias de inducdo, unidades de gonadotrofinas, nimero de foliculos
recrutados e odcitos captados), taxas de fertilizagdo e de clivagem, nimero de embrides transferidos e gravidez clinica por ciclo
de transferéncia. Resultados: ndo houve diferenca entre as taxas de suspensdo de ciclo de indugdo da ovulagio, as respostas a
indugfo da ovulacao, as taxas de fertilizagdo e de clivagem, o nimero de embrides transferidos e as taxas de gravidez clinica
por ciclo transferido, entre os grupos LT e IM. Considerando-se isoladamente a variavel idade no grupo LT, evidenciou-se que
pacientes com idade superior a 35 anos utilizaram mais unidades de gonadotrofinas (2445 versus 2122 UI), tiveram menor nimero
de foliculos recrutados (11,3 versus 15,8) e menos oocitos foram captados (6,1 versus 8,5), quando comparadas as mulheres com
idade de 34 anos ou menos. Conclusdes: a laqueadura tubaria ndo interferiu nos resultados da fertilizagdo in vitro. Observamos
uma piora da resposta a induc@o da ovulagio nas pacientes submetidas a laqueadura tubaria com idade superior a 35 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Técnicas reprodutivas assistidas; Fertilizagdo in vitro; Indugio da ovulagdo; Laqueadura tubaria;
Transferéncia de embrido

ABSTRACT

Purpose: to investigate the effects of previous bilateral tubal sterilization on the outcome of in vitro fertilization. Methods:
retrospective study of 98 consecutive in vitro fertilization cycles. Fifty-five women with previous tubal sterilization without
any other infertility factor (TL group) were compared with 43 women with infertility due only to mild male factor (MI group.
Age, cancellation rate per induction cycle, response to ovulation induction (number of days of ovulation induction, total amount
of gonadotrophin units used, number of follicles and oocytes retrieved), fertilization and cleavage rates, number of transferred
embryos and clinical pregnancy per transfer cycle were the variables considered. Results: the cycle discontinuation rate
due to poor response, results of ovulation induction, fertilization and cleavage rates, number of transferred embryos and the
occurrence of clinical pregnancy were similar in both groups. Considering solely the variable age in TL group, we observed
that patients older than 35 years required higher gonadotrophin doses during ovulation induction (2445 versus 2122 IU),
presented lower response with fewer follicular growth (11.3 versus 15.8) and less oocytes retrieved (6.1 versus 8.5) compared
to younger women (34 years old or less). Conclusions: tubal sterilization did not interfere with in vitro fertilization outcomes.
We observed a worse response to ovulation induction in women older than 35 years, who had previous tubal sterilization.

KEYWORDS: Reproductive techniques, assisted; /n vitro fertilization; Ovulation induction; Sterilization, tubal;
Embryo transfer
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Introducéo

A esterilizacao tubaria é a técnica de contra-
cepcao definitiva realizada com maior freqiiéncia
no nosso meio. Estima-se que existam, no Brasil,
mais de 5 milhdes de mulheres em idade repro-
dutiva com antecedente de laqueadura tubaria.
Uma analise epidemiolégica da situacdo mundial
demonstra que a maioria das mulheres optou por
esse método de contracepcao definitiva numa idade
inferior a 30 anos e em um periodo que apresen-
tavam uma situacao conjugal estavel!.

Entretanto, um percentual significativo de
mulheres arrepende-se apos a realizacao da laque-
adura tubaria, sobretudo em virtude de mudancas
em suas situacdes pessoais, sociais, financeiras
e/ou em suas condicdes de satide. Contudo, alguns
autores demonstraram que a principal razao iso-
lada que leva ao desejo de retorno a fertilidade é a
mudanca de parceiro e o anseio de ter um filho com
o novo conjuge?. Desta forma, a tranquilidade que
antes existia devido a contracepcao definitiva agora
da lugar a infertilidade, que prevalece num grupo
etario em que as opcoes de tratamento nem sempre
oferecem resultados satisfatorios. Analisando o se-
guimento de 374 mulheres submetidas a esteriliza-
cao tubaria, ao longo de 16 anos, foi observado que
13,7% das pacientes arrependeram-se da deciséo,
5,4% apresentavam-se insatisfeitas com a cirurgia
e 6,5% desejavam a volta da fertilidade®.

No tratamento da infertilidade em mulheres
anteriormente submetidas a laqueadura tubaria
duas opcodes estdo disponiveis: a reanastomose
tubaria microcirurgica e a fertilizacao in vitro e
transferéncia de embrides.

A cirurgia de reanastomose tubaria pode ser
realizada pela via abdominal ou por abordagem
laparoscopica* e apresenta indices de sucesso na
obtencao de gestacdo variando de 30 a 80%°>5.
Tomazevic e Ribic-Pucelj’ demonstraram uma taxa
de gravidez cumulativa da ordem de 31%, apos
cinco anos da cirurgia para o tratamento de pato-
logias tubarias distais, ao passo que outros autores
apontaram uma taxa cumulativa de gravidez de até
83,3%, apds 18 meses da cirurgia de reanastomose
pos-esterilizacao tubaria'©.

As grandes discrepancias entre os dados de
literatura sobre a efetividade destes procedimentos
cirargicos em possibilitarem a obtencao de gestacao
em mulheres previamente submetidas a laqueadura
tubaria devem-se principalmente a diferencas nas
variaveis avaliadas, como as condicoes das trompas
e a idade das pacientes analisadas. Os resultados
da reanastomose tubaria estao relacionados a inte-
gridade anatdomica e funcional das trompas, sendo
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recomendada uma selecao adequada das pacientes
candidatas ao método, uma vez que o sucesso da
cirurgia depende essencialmente da existéncia prévia
e atual de doenca tubaria!!. Por outro lado, sabemos
que a idade feminina avancada relaciona-se com a
piora progressiva da fertilidade, devida, sobretudo,
areducao da reserva folicular ovariana e ao compro-
metimento da qualidade oocitaria, justificando as
menores taxas de gestacdo em mulheres em idade re-
produtiva avancada, quando comparadas a pacientes
mais jovens!2. Além dos resultados variaveis obtidos
apos a reanastomose tubaria, a maior incidéncia de
gravidez ectdpica, descrita por alguns autores, cons-
titui-se em outro aspecto relevante, que também deve
ser levado em consideracdo quando da escolha pelo
melhor procedimento a ser realizado para a obtencao
de gestacao neste grupo de mulheres!s.

Alguns autores evidenciaram um aumento na
resisténcia vascular ovariana, avaliada por ultra-sono-
grafia com dopler pulsado, em pacientes submetidas
alaqueadura tubaria'®. Desta forma, hipoteticamente,
a laqueadura tubaria poderia comprometer o fluxo
sanguineo ovariano e, conseqiientemente, promover
uma piora da resposta a inducéo da ovulacao e dos
resultados da fertilizacao in vitro. Contudo, a maioria
dos estudos publicados, acerca da influéncia da in-
fertilidade tubaria sobre os resultados da fertilizacao
in vitro, refere-se a outras etiologias desta causa de
infertilidade, principalmente as aderéncias tubarias
e a hidrossalpinge!®. Assim, ndo dispomos de dados
conclusivos na literatura acerca dos potenciais efeitos
da laqueadura tubaria sobre a resposta a inducao
da ovulacéo e as taxas de gestacdo obtidas apos a
fertilizacao in vitro neste grupo de mulheres.

Atualmente, existe controvérsia acerca da deci-
sdo a ser tomada para uma paciente com anteceden-
te de laqueadura tubaria desejosa de gravidez. Se,
por um lado, os resultados obtidos apés as cirurgias
de anastomose tubarias sdo bastante variaveis, por
outro lado, a literatura é deficiente em informacées
acerca dos resultados de fertilizacéo in vitro no grupo
de pacientes laqueadas previamente. Desta maneira,
o objetivo deste trabalho € avaliar os possiveis efeitos
da laqueadura tubaria sobre os resultados da fer-
tilizacao in vitro, visando fornecer mais dados para
auxiliar na decisdo quanto ao melhor procedimento
terapéutico a ser indicado para se tentar obter uma
gestacao neste grupo crescente de mulheres.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo de
98 mulheres submetidas a ciclos consecutivos
de FIVETE, executados no Setor de Reproducéao
Humana do Hospital das Clinicas da Faculdade



Resultados de fertilizagdo in vitro em mulheres submetidas previamente a laqueadura tubdria 717

de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de
Sao Paulo (USP).

As pacientes foram divididas em dois grupos:
grupo LT (n=55 mulheres), constituido de mulheres
com antecedente de laqueadura tubaria bilateral,
sem outros fatores de infertilidade associados, e
grupo IM (n=43 mulheres), constituido de mulheres
cujo fator responsavel pela infertilidade era apenas
o fator masculino leve. Foram incluidas no presente
estudo apenas pacientes com idade entre 25 e 38
anos. Os critérios de exclusao foram: infertilidade
masculina grave (concentracao de espermato-
z6ides moveis e progressivos no recuperado com
valor inferior a 10.000.000/mL), ciclos realizados
na mesma paciente, infertilidade por anovulacao,
obstrucao tubaria de outra origem (por exemplo,
doenca inflamatoéria pélvica) diagnosticada por
histero-salpingografia e endometriose.

Foram analisados 151 ciclos, e, destes, 21
foram excluidos por serem o segundo ciclo de pa-
ciente ja incluida no estudo, 15 foram excluidas
devido a endometriose, nove ciclos foram excluidos
por se tratarem de infertilidade masculina grave e
oito devido a anovulacao.

Todas as pacientes foram submetidas a
supressao hipofisaria com agonista do hormoénio
liberador das gonadotrofinas (protocolo longo) pre-
viamente a inducao da ovulacdo com gonadotrofinas
exogenas. O crescimento folicular foi monitorizado
por ultra-sonografias seriadas e a ovulacao induzida
com gonadotrofina coriénica humana (hCG) na do-
sagem de 10.000 UI, quando dois ou mais foliculos
atingiram um diametro médio superior a 18 mm. A
captacao dos oocitos foi realizada 35 horas apos a
administracao de hCG, por meio de puncao guiada
pela ultra-sonografia transvaginal. A transferén-
cia embrionaria foi efetuada 48 a 72 horas apos a
captacao oocitaria. A fase lttea foi suplementada
com progesterona micronizada associada ou nao a
injecoes de hCG a cada trés dias. O diagnostico de
gravidez clinica foi feito pela visualizacado ultra-sono-

grafica de saco gestacional quatro a cinco semanas
apos a transferéncia embrionaria.

As variaveis analisadas foram: idade, resposta
ainducao da ovulacao (representada pelo nimero de
dias do ciclo de inducéo, unidades de gonadotrofinas
utilizadas, niamero de foliculos com diametro maior
do que 12 mm por ocasido da administracdo de hCG
e numero de oocitos captados), taxas de fertilizacao
e de clivagem embrionaria, nimero de embrioes
transferidos e taxa de gestacao clinica (namero de
gravidezes clinicamente diagnosticadas — exame eco-
grafico mostrando batimento cardiaco embrionario).
Foram também avaliadas as taxas de suspensao
do ciclo de inducao da ovulacéo nos dois grupos,
sendo estes casos excluidos da analise em relacao
aos resultados da transferéncia de embrides.

Os dados foram analisados através do pro-
grama GraphPad Prism®, version 4.0, for Windows
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). A norma-
lidade da distribuicao foi avaliada através do teste
de normalidade D’Agostino and Pearson omnibus,
sendo entdo calculadas as médias e desvios padroes.
As médias foram comparadas através do teste t, pois
todas as variaveis analisadas passaram pelo teste de
normalidade, e as proporcoes foram avaliadas atra-
vés do teste exato de Fisher. Foi considerado como
diferenca significativa o valor de p inferior a 0,05.

Resultados

Nao houve diferenca significativa quanto a
idade das pacientes (grupo LT=33,5+3,4 anos e
grupo IM=32,7£3,6 anos) e quanto a taxa de sus-
pensao de ciclos de inducao da ovulacao (grupo
LT=dez casos ou 18,9% e grupo IM=oito casos ou
17,8%) entre os grupos avaliados.

Os resultados de inducao da ovulacao foram
semelhantes nas pacientes dos dois grupos avalia-
dos (Tabela 1). Nao se observou diferenca significati-
va entre as taxas de fertilizacao (67,4 versus 65,3%,

Tabela 1 - Apresentacéo dos resultados da indugao da ovulagao e da transferéncia de embrides entre as mulheres com infertilidade devido a laqueadura tubaria prévia (grupo

LT) e devido a fator masculino leve (grupo IM).

Grupo LT (n=55) Grupo IM (n=43) p
Idade (anos) 33,5+34 32,7+3,6 NS2
Foliculos acima de 12 mm 13,6£7,7 12,4456 NS?
Odcitos captados 77443 8,5+5,0 NS2
Embrides transferidos 2,713 3,0+1,3 NS?
Taxa de suspenséo 18,9% 17,8% NSP
Taxa de fertilizagao 67,4% 65,3% NSP
Taxa de clivagem 84,6% 86,4% NSP
Taxa de gravidez clinica 24,3% 27,4% NSP

Dados paramétricos apresentados como média + desvio padrdo; NS=Diferenga ndo significativa (p>0,05); a=dados comparados pelo teste ¢ de Student; b=dados comparados pelo teste

exato de Fisher.
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grupos LT e IM, respectivamente), taxas de clivagem
embrionaria (84,6 versus 86,4%, grupos LT e IM) e
na taxa de gravidez clinica (24,3 versus 27,4%, gru-
pos LT e IM) quando avaliadas pelo teste exato de
Fisher. Também nao houve diferenca significativa
na média do nimero de embrides transferidos entre
os dois grupos (2,7+1,3 versus 3,0£1,3, grupos LT
e IM) quando analisados pelo teste t.

Em vista da auséncia de diferenca signi-
ficativa entre os resultados obtidos pelos dois
grupos estudados, foi realizada uma analise iso-
lada das variaveis dentro do grupo de mulheres
com laqueadura tubaria prévia (grupo LT), em
termos de resposta a inducao da ovulacéao e taxa
de gravidez. Os resultados obtidos nas pacientes
com idade <34 anos foram comparados aqueles
referentes as mulheres na faixa etaria de 35 anos
ou mais (Tabela 2).

Observou-se um aumento significativo na
dose de gonadotrofina utilizada e uma diminuicao
significativa do nimero de foliculos recrutados e de
oocitos captados nas pacientes com idade maior ou
igual a 35 anos. Contudo, nao se observou diferenca
significativa na taxas de fertilizacao e de clivagem
embrionaria e o nimero de embrides transferidos
entre as duas faixas etarias avaliadas.

Discussao

Para a maioria das mulheres, a aceitacao
da esterilizacao tubaria como método de controle
da fertilidade tem sido baseada nao somente na
facilidade e na seguranca dos procedimentos ciruir-
gicos envolvidos, mas também nas complicacoes
e contra-indicacodes potenciais de outros métodos,
como os contraceptivos orais e o dispositivo intra-
uterino. Entretanto, uma parcela significativa de
mulheres se arrepende dessa decisao, procurando
o ginecologista com o desejo de engravidar®16.

Nessa situacao, as duas opcoes possiveis sdo
a reanastomose tubaria microcirurgica e a fertiliza-
cao in vitro com transferéncia de embrides, estando
a decisao na dependéncia de diversos fatores, como
idade da paciente, a concomitancia com outros
fatores de infertilidade, a possibilidade de acesso
as técnicas de fertilizacao assistida, a capacidade
técnica do médico em realizar a reanastomose
cirtrgica das tubas uterinas, as condicoes anato-
micas e funcionais dos cotos tubarios, entre outros.
O grande numero de variaveis a serem analisadas,
as diferencas entre as taxas de gestacao descritas
obtidas por meio destas duas opcoes terapéuticas
e as potenciais complicacoes oriundas das mesmas
fazem com que, atualmente, exista grande contro-
vérsia acerca da decisdo a ser tomada para uma
paciente com antecedente de laqueadura tubaria
desejosa de gravidez.

A fertilizacao in vitro representa, na atuali-
dade, uma terapéutica alternativa real e disponivel
na maioria dos centros urbanos. No entanto, a
literatura contém dados insuficientes acerca dos
efeitos potenciais da laqueadura tubaria sobre os
resultados da transferéncia de embrioes.

No presente estudo nao foi evidenciada dife-
renca entre as respostas a inducao da ovulacao,
as taxas de fertilizacao e de clivagem, o nimero
de embrides transferidos e as taxas de gravidez
clinica por ciclo transferido, entre as pacientes
previamente submetidas a laqueadura tubaria e
o grupo controle, representado por mulheres cujo
fator responsavel pela infertilidade era apenas o
fator masculino leve. A analise conjunta destes
dados sugere que a laqueadura tubaria per se nao
interfere nos resultados da fertilizacao in vitro,
elucidando uma duvida até entao pouco explorada
na literatura. Nossos dados confirmam os obtidos
por Sitko et al.'”, que também néo evidenciaram
diferencas no numero de embridoes transferi-
dos e nas taxas de gravidez obtidas através da

Tabela 2 - Distribui¢éo dos resultados da indugao da ovulagao, fertilizag&o in vitro e transferéncia de embrides nas mulheres com laqueadura tubéria prévia, segundo o limite

estabelecido de idade de 35 anos.

25-34 anos (n=33) 35-38 anos (n=22) p

Idade (anos) 30,3125 36,8+0,9 <0,00012
Dose de gonadotrofina (Ul) 21224403 2445+502 0,012
Dias de inducéo 9,3+2,1 9,419 NS?
Foliculos recrutados 15,8+7,9 11,247,2 0,032
Odcitos captados 8,5+3,3 6,1£3,20 0,0012
Embrides transferidos 3,1541,23 2,81+1,42 NS?
Taxa de fertilizagao 70,7% 63,4% NSP
Taxa de clivagem 85,5% 81,7% NSP

Dados paramétricos apresentados como média + desvio padrdo; NS=Diferenga ndo significativa (p>0,05); a=dados comparados pelo teste ¢ de Student; b=dados comparados pelo teste

exato de Fisher.
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transferéncia de embrides, quando compararam
pacientes previamente submetidas a laqueadura
tubaria com mulheres portadoras de infertilidade
secundaria a patologias tubarias. Porém, convém
destacar que o grupo controle do presente estudo,
constituido por mulheres cujo fator responsavel
pela infertilidade era apenas o fator masculino
leve, parece ser mais adequado para se avaliar a
influéncia isolada da laqueadura tubaria sobre
os resultados da fertilizacao in vitro, pois exclui
a influéncia potencial de outros fatores femininos
de infertilidade. Outros autores, ao analisarem
as influéncias de doencas tubo-ovarianas e ci-
rurgias tubarias prévias sobre os resultados da
fertilizacdo in vitro, também nao evidenciaram
repercussoes negativas de tais condicoes patolo-
gicas sobre os resultados destes procedimentos
de reproducao assistida!®, reforcando o achado
de que a infertilidade de origem tubaria nao
interfere negativamente.

Foi evidenciado que ha maior utilizacao de
gonadotrofinas e a obtencado de um menor nimero
de oocitos captados em pacientes com laqueadura
tubaria prévia, submetidas a estimulacao ovariana
controlada, com idade superior a 38 anos!”. Con-
tudo, no presente estudo, evidenciou-se que as
pacientes previamente submetidas a laqueadura
tubaria com idade superior a 35 anos ja apre-
sentaram pior resposta a inducao da ovulacao do
que as pacientes mais jovens, demonstrando que
mulheres mais velhas apresentam menores pro-
babilidades de obtencao de oocitos e implantacao
embrionarial®. Apesar de a idade ser um fator que
sabidamente afeta negativamente os resultados
de tratamentos de infertilidade?°, o achado do
presente estudo define um ponto de corte etario
a partir do qual as pacientes previamente subme-
tidas a laqueadura tubaria apresentariam piores
resultados na fertilizacao in vitro.

Desta forma, concluimos que a laqueadura
tubaria nao interfere nos resultados da fertiliza-
cao in vitro e transferéncia de embrides e que as
mulheres previamente submetidas a laqueadura
tubaria com idade superior a 35 anos apresentam
pior resposta a inducao da ovulacado do que as
mulheres mais jovens. Assim, se por um lado, a
laqueadura tubaria nao interfere negativamente
nos resultados da fertilizacao in vitro, por outro
lado, a maioria dos estudos sugere que as ci-
rurgias de reanastomose tubaria microcirargica
apresentam um bom prognéstico, principalmente
em mulheres jovens*?!. Desta maneira, acredi-
tamos que ambos os procedimentos devam ser
considerados mais como complementares do que
como competitivos, sendo a adequada selecao
das pacientes, mediante a analise conjunta das

diversas variaveis acima mencionadas, o ponto
crucial para se determinar a melhor abordagem
terapéutica em cada caso individual.
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