|
Artigos Originais

Resultados obtidos em mulheres portadoras de endometriose pélvica avancada
e mulheres com ligadura tubaria, submetidas a ICSI; analise comparativa

Outcome of women with advanced pelvic endometriosis and women with tubal sterilization
submitted to ICSI: a comparative analysis

Tsutomu Aoki!, Nilson Donadio?, Antonio Pedro Auge®, Roberto Adelino de Almeida Prado*,
Edson Borges Junior®, Paulo Augusto Ayroza G. Ribeiro®, Roberto Euzébio dos Santos’

RESUMO

Objetivo: analise comparativa dos resultados obtidos em mulheres portadoras de endometriose pélvica avangada e mulheres com
ligadura tubaria, submetidas a inje¢do intracitoplasmatica de espermatozodide (ICSI). Métodos: noventa e trés mulheres com
diagnostico de infertilidade, com ciclo menstrual normal, ndo submetidas a qualquer tratamento hormonal e cirdrgico durante o
ultimo ano, indice de massa corporal igual a 20-25, portadoras de ovarios sem a presenga de cistos ou tumores participaram deste
estudo e foram divididas em dois grupos: tubario (TUB), 39 mulheres com ligadura tubaria, ¢ endometriose (EDT), 54 mulheres com
EDT-IIl e EDT-1V, submetidas a indugdo ovulatéria com FSH-r e ICSI. Os dados clinicos e laboratoriais foram comparados. Testes
%, Fisher, ¢ pareado, ¢ de Student e Mann-Whitney foram empregados. Resultados: niveis mais baixos de estradiol (2243,1 vs
1666,3; p=0,001) e numero menor de foliculos por paciente (16,9 vs 13,9; p=0,001) foram recuperados no grupo EDT, apesar da
utilizagdo de maior nimero de unidades de FSH-r (1775,6 vs 1998,6; p=0,007, para TUB ¢ EDT, respectivamente). Nao houve
diferenga quanto a taxa de recuperacdo ovocitaria (69 vs 73,5%; p=0,071) assim como nas taxas de fertilizacdo normal (83,7 vs
81,7%; p=0,563 respectivamente para TUB ¢ EDT. No entanto, menor niimero de pré-embrides 6timos foi obtido no grupo EDT
(36 4 vs 24,8%, respectlvamente paraTUB e EDT; p=0,005). As taxas de gestacao total (41,0 vs 42,6%; p=0,950) e de 1mplantag:a0
(13,9% x 14,5%; p=0,905) ndo foram significativamente diferentes quando TUB ¢ EDT foram comparados. Conclusdes: os ovarios
das mulheres do grupo EDT parecem ser menos responsivos a indugéo da ovulagao com FSH-r. A endometriose parece comprometer
onumero médio de foliculos e de pré-embrides 6timos sem prejudicar as taxas de recuperagdo ovocitaria e fertilizagdo. No entanto,
uma vez formados, os pré-embrides do grupo EDT exibem chances de implantagéo e gestagdo semelhantes aquelas do grupo TUB.

PALAVRAS-CHAVE: Endometriose/terapia; Infertilidade feminina; Fertilizacdo in vitro; Inje¢do de esperma
intracitoplasmaticas; Medicina reprodutiva

ABSTRACT

Purpose: comparative analysis of the outcome of women with advanced pelvic endometriosis and women with tubal
sterilization submitted to intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Methods: ninety-three infertile women, with normal
menstrual cycle, without hormonal or surgical treatment during 12 months, body mass index of 20-25, ovaries with no tumors
or cysts were included in the present study and divided into two groups: tubal sterilization (TUB), 39 women, and
endometriosis (EDT), 54 women with I[II-EDT and IV-EDT, undergoing ovulatory induction using r-FSH and ICSI. Clinical
and laboratorial data were compared. %2, Fisher, Student’s ¢, and Mann-Whitney tests were employed. Results: lower
estradiol levels (2,243.1 vs 1,666.3; p=0.001) and lower number of follicles per patient (16.9 vs 13.9, p=0.001) were noted in
EDT group, in spite of more units of -FSH (1,775.6 vs 1,998.6; p=0.007, for TUB and EDT, respectively). There were no
differences in the rates of retrieved oocyte (69 vs 73.5%; p=0.071) as well as in normal fertilization rates (83.7 vs 81.7%;
p=0.563, for TUB and EDT, respectively. However, lower number of top quality preembryos were obtained in patients from
EDT group (36.5 vs 24.8%, TUB and EDT, respectively; p=0.005). Total pregnancy (41.0 vs 42.6%; p=0.950) and implantation
rates (13.9 vs 14.5%; p=0.905) were not different when groups TUB and EDT were compared. Conclusions: ovaries of
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women from EDT group seem to be less responsive to ovulatory induction with r-FSH. EDT seems to impair the mean
number of follicles and top quality preembryos with no impairment of retrieved oocyte and fertilization rates. However, once
obtained, preembryos from EDT patients are able to exhibit similar implantation potential and pregnancy when compared

with patients from TUB group.

KEYWORDS: Endometriosis/therapy; Infertility, female; Fertilization in vitro; Sperm injections, intracytoplasmic; Reproductive medicine

[ntrodugao

A endometriose (EDT), tecido endometrial
ectopico constituido de glandulas e/ou estroma
causado por fluxo sanguiiineo retrégrado pelas tubas
uterinas, foi inicialmente definida por Sampson'.
Apesar da vasta literatura cientifica, aspectos re-
lacionados ao tratamento da EDT sao contraditori-
os ou inadequados. Apesar de ser doenca comum
que acomete cerca de 2 a 22% das mulheres em
idade reprodutiva, é talvez, do ponto de vista gine-
colégico, a mais enigmatica. Pode estar localizada
em diferentes regides (peritoneal, ovariana ou re-
tovaginal), caracterizando doencas com etiopatoge-
nias, sinais e sintomas distintos e, consequente-
mente, com tratamentos especificos?.

Uma das duvidas que persiste até a presen-
te data na literatura médica é encontrar a forma
mais eficaz para se fazer o tratamento de mulhe-
res portadoras de EDT associada a infertilidade,
presente em 30 a 40% dos casos.

No entanto, desde o nascimento do primeiro
bebé apos a fertilizacéo in vitro - FIV® e posterior-
mente, apos o relato da primeira gestacdo e nas-
cimento de um bebé apos a injecao intracitoplas-
matica de espermatozoide (ICSI)*, as técnicas de
reproducao humana assistida (TRA) tém sido con-
sideradas boas alternativas para manejar a
infertilidade em pacientes portadoras de EDT avan-
cada, possibilitando a ocorréncia da gestacdo com
nascimento por transferéncia embrionaria em
22,7 a 42,3% dos casos®. Os resultados de gravidez
em pacientes com EDT nao sao diferentes dos re-
sultados das pacientes com infertilidade de causa
tubaria quando submetidas as TRA®.

Em outro estudo’ foram comparados os re-
sultados obtidos em mulheres com EDT nos esta-
dios III e IV e em mulheres com fator tubario sub-
metidas a FIV, demonstrando-se condicoes desfa-
voraveis nas portadoras da EDT.

Mulheres portadoras de EDT associada a
infertilidade submetidas a FIV respondem com
niveis menores de todos os marcadores
reprodutivos (19% nos estadios [ e Il e 36,5% nos
estadios avancados). Niveis mais baixos de
estradiol, assim como taxas significativamente
mais baixas de gestacao (13,8%), foram encontra-
das e comparadas com um grupo de mulheres com
ligadura tubaria (27,7%). Os autores reforcam a
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idéia de que a EDT nao compromete exclusivamen-
te a receptividade do endométrio mas também o
desenvolvimento dos ovocitos e pré-embrides®. Um
estudo por meta-analise mostrou resultado de
64,3% de gestacéo apods a ICSI e 37,4% apos FIV®.
No entanto, o estudo ressalta que os resultados de
FIV dependeram também da quantidade e quali-
dade dos espermatozoides utilizados.

No entanto, nao se sabe se submeter pacien-
tes portadoras de EDT ou outras enfermidades gi-
necoloégicas a cirurgia prévia as TRA poderia me-
lhorar os resultados dos procedimentos. Assim,
Marconi et al.!® demonstram que a exérese de
endometriomas nao afeta os resultados da FIV
quando comparados com o fator tubario isolado.
Haveria diferenca somente quanto a quantidade
de ampolas de gonadotrofinas utilizadas durante o
estimulo ovariano. Outros!!, no entanto, observa-
ram que cirurgias para endometrioma nao me-
lhoram as respostas da inducao ovulatéria ou da
implantacao embrionaria, e, sendo assim, nao
devem ser utilizadas como rotina em mulheres
assintomaticas, pois a resseccao de endometrio-
mas poderia reduzir o tecido ovariano normal!?13,

Tendo como base a literatura que envolve a
EDT e o dificil manejo da infertilidade associada a
endometriose pélvica avancada, este trabalho teve
por objetivo analisar o comprometimento ovaria-
no e endometrial, assim como a qualidade embrio-
naria e as chances de sucesso para conseguir uma
gestacao apos o emprego da técnica de ICSI para
este grupo de pacientes.

Pacientes e Métodos

Este estudo prospectivo foi realizado no pe-
riodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2003. Os
procedimentos foram realizados na Clinica Fertility
— Centro de Fertilizacao Assistida - Sao Paulo, em
intercambio com a Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Santa Casa de Sao Paulo, Servico de Repro-
ducdao Humana e Laboratorio de Reproducao As-
sistida do Departamento de Obstetricia e Gineco-
logia - DOGi da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo e Pro-Embryo — Técnicas Avancadas em Re-
producdo Humana. O projeto de pesquisa foi apro-
vado pela Comisséo de Etica em Pesquisa da San-
ta Casa. Todos os casais assinaram o termo de
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consentimento pés-informado de acordo com a
Resolucao n® 1358 do Conselho Federal de Medici-
na (CFM, 1992), autorizando a utilizacdo dos da-
dos clinicos e laboratoriais.

De um total de 2.774 casais avaliados neste
periodo, foram selecionadas para este estudo 54
mulheres inférteis, portadoras de endometriose
pélvica avancada - estadios IIl e IV e, paralela-
mente, 39 mulheres com ligadura tubaria, cirur-
gia esta realizada em outros servicos.

Os critérios de inclusdo considerados para
este estudo foram: mulheres higidas com diagnoés-
tico de infertilidade, ciclos menstruais normais,
portadoras de EDT avancada (estadios III ou IV)
segundo a Classificacdo da Sociedade Americana
de Medicina Reprodutival¥; com indice de massa
corporal em torno de 20 a 25 e sem a presenca de
cistos ou tumores ovarianos.

Os critérios de exclusao considerados para
este estudo foram: baixa reserva ovariana carac-
terizada pela dosagem de estradiol sérico (E2) e do
FSH no terceiro dia do ciclo menstrual anterior ao
do procedimento; diagnostico de fator uterino cer-
vical e/ou fator uterino corporal apés exame radi-
ologico, histerossalpingografia e ultra-sonografia
pélvica transvaginal e/ou parceiros com altera-
coes na analise seminal e/ou com disturbios
ejaculatoérios ou de coleta.

Apods propedéutica para investigacao
anatomica e funcional, as 93 mulheres selecio-
nadas foram divididas em dois grupos: TUB total,
constituido por 39 mulheres que apresentavam
ligadura tubaria, sem nenhum outro fator causa-
dor de infertilidade, e EDT total, 54 mulheres por-
tadoras de endometriose pélvica avancada. Am-
bos os grupos foram posteriormente divididos em
dois subgrupos de acordo com a faixa etaria, sen-
do TUB idade menor (19 pacientes) e EDT idade
menor (38 pacientes) compostos por mulheres com
idade igual ou inferior a 35 anos e TUB idade maior
(20 pacientes) e EDT idade maior (16 pacientes)
com idade superior a 35 anos.

Em todos os casos empregou-se protocolo lon-
go para estimulacao folicular com bloqueio hipofi-
sario utilizando os analogos do fator liberador de
gonadotrofina (GnRH-a) desde o 21° dia do ciclo an-
terior ao do procedimento, com aplicacao subcuta-
neade 1,0 mg (0,2 m) por dia de acetato de leuprolida
(Lupron — Abbott®) até o dia da menstruacao.

No segundo dia do ciclo menstrual a ser es-
tudado foi dosado o E2 por radioimunoensaio, a fim
de confirmar o bloqueio hipofisario. O valor deve-
ria ser inferior ou igual a 30 pg/mL; nesta oca-
sido se reduziu a dose do acetato de leuprolida 0,5
mg (0,1 mL por dia até a aplicacdo por via intra-
muscular da gonadotrofina coriénica humana
(hCG) em dose unica de 10.000 UI (Profasi HP
10.000 UI - Serono®).

Sob bloqueio hipofisario, a estimulacao ova-
riana foi iniciada pela aplicacao diaria via subcu-
tanea ou intramuscular, com doses fixas de FSH
recombinante (FSH-r) de 225 Ul/dia (Gonal-F -
Serono®), a partir do 3° dia do ciclo menstrual. No
8° dia do ciclo menstrual iniciou-se o controle
ultra-sonografico endovaginal seriado com a adap-
tacao das doses subsequientes de FSH-r em fun-
cao da resposta ovariana.

A monitorizacao ovariana ultra-sonografica
foi realizada a partir do 8° dia do ciclo menstrual,
em estudo em dias alternados até se atingir dia-
metro folicular médio de 18 a 20 mm, quando foi
orientada a aplicacao de gonadotrofina coriénica. A
espessura endometrial foi medida pela ultra-
sonografia pélvica endovaginal seriada, devendo ser
trilaminar no periodo estrogénico. O E2 foi dosado
por radioimunoensaio em dias alternados a partir
do 8° dia, a fim de controlar a superovulacao e evi-
tar a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo
ovariana acentuada, sendo anotada a dosagem do
E2 no dia da aplicacdo do hCG.

A aspiracao folicular para a coleta de ovocitos
realizou-se pela via transvaginal guiada pela ultra-
sonografia (Aloka® 500), 34 a 36 horas apos a ad-
ministracdo do hCG. O procedimento foi executa-
do sob sedacao com propofol®, por via endovenosa
e com monitorizacdo cardiorrespiratoria. No flui-
do folicular, os ovocitos foram identificados e clas-
sificados?®, sob aumento de 80 X em lupa (SMZU -
Nikkon, Japao). Os ovocitos permaneceram incu-
bados apoés a sua captura em meio de cultura HTF
a 37°C, 5,0% de CO,, por um periodo entre 4 € 6
horas.

Decorrido este periodo, o complexo cumulus-
corona foi removido pela colocacdao em solucao de
hialuronidase tipo VIII na concentracao de 80 UI/
mL, permitindo a classificacdo definitiva quanto
ao grau de maturacao (profase, metafase I ou
metafase II, MII). Ovécitos em MII foram conside-
rados “gametas fertilizaveis” e depois da denudacao
(retirada das células do complexo cumulus-corona)
foram transferidos do meio de incubacao para go-
tas de 5 uL do meio de cultura HTF/Hepes suple-
mentados com 10% do soro da mulher ou de soro
sintético substituto. Sob 6leo mineral em micro-
gotas foram micromanipulados para a ICSI, entre
4 e 6 horas apo6s a aspiracao folicular.

No dia da puncao folicular, os parceiros fo-
ram orientados para a coleta por masturbacao da
amostra seminal em recipiente estéril, apos abs-
tinéncia de dois a cinco dias. Para a selecao dos
espermatozoéides do fluido seminal foram usados
gradientes descontinuos de densidade (Sperm-Pre-
100™ - Scandinavian IVF Science AB®, Sweden),
nas concentracoes 40 e 90%.

Realizou-se a micromanipulacao de gametas
- ICSI em microscopio invertido Nikkon® equipa-
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do com sistema de lentes Hoffman, e acoplado a
micromanipuladores Narishige®. Uma solucéo de
10% com polivinilpirrolidona (PVP-ICSI-100
(Scandinavian IVF Science AB®, Sweden), diluida
em IVF-50, foi usada para imobilizar os esperma-
tozoides!®. Utilizando-se a micropipeta apreensora
(holding), o ovocito foi posicionado com o primeiro
corpusculo polar direcionado para 6:00 horas. Apos
sua imobilizacao em PVP e a desestabilizacao de
seu flagelo, o espermatozoéide foi aspirado pela
micropipeta injetora. Em seguida, foi injetado no
citoplasma do ovécito as 3:00 h, isto é, no eixo equa-
torial do ovécito, junto com pequeno volume de
citoplasma ovocitario aspirado.

Os ovocitos micromanipulados foram man-
tidos em cultura e a fertilizacao foi confirmada
cerca de 16 a 18 horas depois da ICSI (dia +1), pela
presenca ou auséncia de pro-nucleos. Foi defini-
da fertilizacao normal pela presenca de dois pro-
nucleos (2PN) e a extrusdo do segundo corptsculo
polar na fase de zigoto ou pro-nucleado. A presen-
ca de 1PN, 3PN ou mais foi considerada como fer-
tilizacao anormal e a auséncia de PNs foi classifi-
cada como falha de fertilizacao.

A ativacao do ovocito foi observada pelo ini-
cio de sucessivas divisdes celulares — a clivagem.
A transferéncia embrionaria para a cavidade ute-
rina ocorreu, sempre, no dia +3 (D+3) apods o pro-
cedimento da ICSI.

Para a classificacao e selecao embrionaria
os pré-embrides foram continuamente observados
desde a tarde do dia +1 (D+1) até o momento da
transferéncia (D+3), com o intuito de acompanhar
o desenvolvimento e a qualidade embrionaria. No
presente trabalho foi considerada somente a ana-
lise do embrido do dia D+3.

Os principais parametros levados em conta
para selecao de pré-embrides no D+3 foram as-
pectos morfologicos baseados em critérios previa-
mente descritos!’, em relacdo ao numero de célu-
las, simetria dos blastomeros e porcentagem de
fragmentacao, a saber: IA - blastomeros simétri-
cos sem fragmentacdo; IB — blastomeros simétri-
cos com até 10% de fragmentacao; IC — blastome-
ros simétricos com 11 a 20% de fragmentacao; ID
— blastomeros simétricos com 20 a 35% de frag-
mentacéo, IE — blastomeros simétricos com mais
de 35% de fragmentacao; IIA - blastomeros
assimétricos sem fragmentacao; IIB — blastome-
ros assimétricos com até 10% de fragmentacao;
IIC — blastomeros assimétricos com 11 a 20% de
fragmentacao; IID — blastomeros assimétricos com
20 a 35% de fragmentacao, IIE — blastomeros
assimétricos com mais de 35% de fragmentacao.

De acordo com o protocolo empregado neste
estudo, os pré-embrides que apresentaram
clivagem normal (quatro a oito células) com clas-
sificacéo IA, IB ou IC foram considerados “6timos”.
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Pré-embrides com clivagem normal (quatro a oito
células) e subsequiente classificacao como ID, IIA,
IIB e IIC foram considerados “bons”.

Foram transferidos rotineiramente até qua-
tro embrides, conforme a Resolucdo n® 1358 do
Conselho Federal de Medicina, apds 72 horas em
cultura. Previamente aplicava-se o protocolo de
classificacao e selecao embrionaria, optando-se
principalmente pelos pré-embrides “6timos” e
“bons”.

O cateter utilizado para a transferéncia
embrionaria foi o de Frydman ou Wallace, sob ori-
entacdo ultra-sonografica, com replecdo vesical
com ingestédo de quatro copos de agua, 60 minutos
previamente a transferéncia. Os pré-embrides fo-
ram injetados de forma lenta e gradual, assim que
o cateter ultrapassasse o orificio interno do canal
cervical.

As mulheres receberam, depois da transfe-
réncia embrionaria, progesterona sob a forma de
ovulos vaginais de 200 mg aplicados trés vezes ao
dia até o dia do teste de gravidez; tal conduta foi
mantida até a 12% semana de gestacéao.

Foi considerada, como indice ou taxa de fer-
tilizacado, a relacao entre o numero de ovécitos fer-
tilizados e o numero de ovocitos intactos; como
indice ou taxa de implantacao, a relacdo do nu-
mero de sacos gestacionais pelo ntmero de pré-
embrides transferidos; como de gestacao, a rela-
cao de gestacao clinica pelo ntimero total de mu-
lheres.

Foram utilizados os testes %2 ou teste exato
de Fisher para comparar variaveis categoricas.
Para variaveis continuas e dependentes foi em-
pregado o teste t pareado e, para variaveis conti-
nuas e independentes, foram utilizados o teste ¢t
de Student e/ou Mann-Whitney. O resumo esta-
tistico incluiu média e desvio padrao com inter-
valo de confianca de 95%.

Resultados

A média da idade (+ desvio-padrao) das mu-
lheres incluidas neste estudo foi de 34,6+3,7 anos.
Nao houve diferenca quando os grupos totais fo-
ram comparados: 35,2+3,4 vs 34,1+£3,8 anos, res-
pectivamente para TUB total e EDT total; p=0,498.
O mesmo foi notado nos grupos divididos pela ida-
de da paciente (32,3+1,9 vs 32,3%2,4 anos, respec-
tivamente para TUB idade menor e EDT idade
menor; p=0,965, e 37,9+1,9 vs 38,6+2,7 respecti-
vamente para TUB idade maior e EDT idade maior;
p=0,427).

Em relacdo ao FSH-r, foi possivel notar que
foram necessarias mais unidades durante a
inducao ovulatéria nas pacientes com EDT tanto
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no grupo total (1775,6+377,1 vs 1998,6+391,9, res-
pectivamente para grupo EDT total vs TUB total;
p=0,007) quanto nos grupos separados em relacéo
aidade (1676,3+326,5 vs 1895,4+349,5, respecti-
vamente para TUB idade menor vs EDT idade me-
nor; p=0,025, e 1870,0+405,1 vs 2243,7+387,8, res-
pectivamente para TUB idade maior vs EDT idade
maior; p=0,008).

Em contrapartida, os niveis de E2 apresenta-
ram-se significativamente mais baixos na presen-
cade EDT (2243,1+638,2 vs 1666,3+475,3 respecti-
vamente para TUB total vs EDT total; p=0,001) tan-
to nas pacientes mais jovens (2674,0£599,0 vs
1820,3+456,9, respectivamente para TUB idade
menor vs EDT idade menor; p=0,001) quanto na-
quelas com idade maior que 35 anos (1833,6+334,9
vs 1300,4+279,3, respectivamente para TUB idade
maior vs EDT idade maior; p=0,001).

Houve diferenca em relacdo ao numero
meédio de foliculos puncionados por mulher tanto
no grupo total (16,9+3,3 vs 13,9+3,7, respectiva-
mente para TUB vs EDT; p=0,001) quanto no grupo
de pacientes com idade superior a 35 anos
(16,8+2,8 vs 10,6+2,2, respectivamente para TUB
vs EDT; p=0,001). No entanto, o mesmo nao ocor-
reu no grupo de pacientes mais jovens (17,1+3,8
vs 15,4£3,2, respectivamente para TUB idade me-
nor vs EDT idade menor; p=0,101).

Quanto a taxa de recuperacao ovocitaria (isto
€, a relacao entre o numero de ovécitos obtidos
por foliculos puncionados), nao foi encontrada di-
ferenca em nenhum dos grupos analisados (69 vs
73,5%, respectivamente para TUB total; e EDT to-
tal; p=0,071, 70,1 vs 74,0% para TUB idade menor
vs EDT idade menor, respectivamente; p=0,240, e
67,9 versus 71,6%, respectivamente para TUB ida-
de maior vs EDT idade maior; p=0,449.

Um maior numero de ovocitos maduros, em
MII, foram obtidos no grupo total (83,7 vs 77,6%,
respectivamente para TUB total vs EDT total;
p=0.017) e no subgrupo de pacientes com idade
superior a 35 anos (90,3 vs 71,6%, respectivamente
para TUB idade maior vs EDT idade maior;
p=0,001). Nao houve diferenca quanto aos resul-
tados obtidos no subgrupo de pacientes mais jo-
vens (77,2 vs 80,8%, respectivamente para TUB
idade menor vs EDT idade menor; p=0,316).

Maior porcentagem de ovocitos em MII fo-
ram recuperados no grupo TUB total (83,7 vs 77,6%;
respectivamente para TUB vs EDT; p=0,017). Em
contrapartida, a taxa de ovocitos fertilizados foi
significativamente maior no grupo de pacientes
com EDT, independentemente da idade (78,0 vs
82,6%, respectivamente para TUB vs EDT;
p=0,019). Nao houve diferenca estatistica entre a
porcentagem de ovocitos com fertilizacdo normal
e o numero médio de embrides transferidos por
paciente (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados laboratoriais e clinicos obtidos e comparados entre as pacientes
com ligadura tubaria (TUB) e portadoras de endometriose (EDT) independentemente
da idade da mulher. Apés a andlise estatistica, p<0,05 foi considerado significante.

TuB EDT p
Foliculos/ovocitos 661/456 754/554
Ovécitos em MIl (%) 382 (83,7) 430 (77,6) 0,017
Ovdcitos micromanipulados 382 430
Ovdcitos fertilizados (%) 298 (78,0) 355 (82,6) 0,019
2PN (%) 242 (83,7) 290 (81,7) 0,563
Média ET/mulher (+ desvio) 3507 33+£09 0,124

Pré-embrides o6timos/2PN (%) 88/242 (36,4) 72/290 (24,8) 0,005
Pré-embrides bons/2PN (%)  35/242 (14,5) 32/290 (11,0) 0,291
Pré-embrides otimos/ET (%) 88/137 (64,2) 72/172 (41,9) 0,078
Pré-embrides bons/ET (%)  35/137 (25,5) 32/172 (18,6) 0,183
Gestagdo total / mulher (%) 16/39 (41,0) 23/54 (42,6) 0,950
Gestaga@o em evolugéo (%) 10/16 (62,5) 13/23 (56,5) 0,661
Taxa de implantagéo (%) 13,9 14,5 0,905

Foliculos/ovdcitos: nimero de ovdcitos recuperados pelo total de foliculos puncionados;
MII: ovécitos em metéfase II; 2PN: taxa de fertilizagédo normal; ET: embrides transferidos.

Apbs a classificacdo morfologica dos pré-
embrides, maior quantidade de pré-embrides fo-
ram classificados como “6timos” em relacao ao
numero total de ovocitos que apresentaram ferti-
lizacdo normal no grupo TUB (36,4 vs 24,8%, res-
pectivamente para grupos TUB e EDT; p=0,005).
No entanto, ndao houve diferenca quando esta taxa
foi calculada em relacdo ao numero total de em-
brides selecionados para a transferéncia. A quan-
tidade de pré-embrides classificados como “bons”
foi semelhante em ambos os grupos em relacdo
ao numero de ovocitos fertilizados e ao namero de
embrides transferidos. As taxas de gestacao e de
implantacao foram semelhantes quando os gru-
pos foram comparados (Tabela 1).

Quando as pacientes com idade inferior ou igual
a 35 anos foram analisadas, os resultados obtidos em
relacdo ao numero de ovocitos em MII, taxa de fertili-
zacao total, taxa de fertilizacdo normal e ntimero
médio de embrides transferidos por paciente nao fo-
ram diferentes entre os grupos (Tabela 2).

Entretanto, maior porcentagem de pré-em-
brides “6timos” foi obtida em relacdao ao nuiimero
de 2PN (35,0 vs 20,7%, respectivamente para TUB
e EDT idade menor; p=0,005) e também em rela-
cdo ao numero de embrides transferidos (63,1 vs
41,1%, respectivamente para TUB e EDT idade
menor; p=0,005). Quando a porcentagem de “bons”
pré-embrides foi calculada em relacao ao nuimero
de embrides transferidos, significancia estatisti-
ca também foi observada (27,7 vs 18,7%, respecti-
vamente para TUB e EDT idade menor; p=0,020).
No entanto, semelhantes taxas de gestacao e im-
plantacao foram obtidas em pacientes do grupo TUB
e EDT (Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais e clinicos obtidos e comparados entre as pacientes
com ligadura tubéria (TUB) e portadoras de endometriose (EDT) com idade inferior ou
igual a 35 anos. Apds a andlise estatistica, p<0,05 foi considerado significante.

TUB EDT p
idade menor idade menor
Foliculos/ovocitos 325/ 228 585/ 433
Ovécitos em MII (%) 176 (77,2) 350 (80,8) 0,316
Ovécitos micromanipulados 176 350
Ovdcitos fertilizados (%) 144 (81,8) 302 (86,3) 0,223

2PN 117 (81,2) 242 (80,1) 0,880
Média ET/mulher (+ desvio) 3407 32+08 0,875
Pré-embrides 6timos/2PN (%) 41/117 (35,0) 50/242 (20,7) 0,005
Pré-embrides bons/2PN (%) 18/117 (15,4) 23/242 (9,5) 0,142
Pré-embrides 6timos/ET (%)  41/65 (63,1) 50/123 (41,1) 0,005
Pré-embrides bons/ET (%)  18/65 (27,7) 23/123 (18,7) 0,020
Gestacdo total/mulher (%) 8/19 (42,1) 17/38 (44,7) 0,924
Gestagdo em evolugéo (%) 6/8 (75,0) 10/17 (58,8) 0,661
Taxa de implantagéo (%) 13,1 15,4 0,909

Foliculos/ovdcitos: nimero de ovdcitos recuperados pelo total de foliculos puncionados;
MII: ovécitos em metéfase II; 2PN: taxa de fertilizagéo normal; ET: embriGes transferidos.

No grupo de pacientes com idade superior a
35 anos, a presenca de EDT comprometeu as ta-
xas de recuperacdo de ovocitos em MII (90,3 vs
71,6%, respectivamente para TUB e EDT idade
maior; p=0,001), de fertilizacao total (74,8 vs 66,2%,
respectivamente para TUB e EDT idade maior;
p=0,001) e a porcentagem de pré-embrides 6timos
em relacao ao numero de embrides transferidos
(65,3 vs 44,9%, respectivamente para TUB e EDT
idade maior; p=0,041). Nao houve diferenca entre
os grupos quando os demais parametros foram
comparados (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados laboratoriais € clinicos obtidos e comparados entre as pacientes
com ligadura tubéria (TUB) e portadoras de endometriose (EDT) com idade superior a
35 anos. Apos a andlise estatistica, p<0,05 foi considerado significante.

TUB EDT p
idade maior idade maior
336/228 169/121

Foliculos/ovécitos

Ovacitos em MIl (%) 206 (90,3) 121 (71,6) 0,001
Ovécitos micromanipulados 206 121

Ovacitos fertilizados 154 (74,8) 80 (66,2) 0,001
2PN 125 (81,2) 50 (94,3) 0,168
Média ET/mulher ( desvio) 3607 31+14 0,091

Pré-embrides o6timos/2PN (%) 47/125 (37,6) 22/50 (44,0) 0,414
Pré-embrides bons/2PN (%) 17/125 (13,6) 9/50 (18,0) 0,541
Pré-embrides otimos/ET (%) 47/72 (65,3) 22/49 (44,9) 0,041
Pré-embrides bons/ET (%)  17/72 (23,6) 9/49 (18,4) 0,642
Gestagao total/mulher (%) 8/20 (40,0)  6/16 (37,5) 0,848
Gestagao em evolugéo (%) 4/8 (50,0) 3/6 (50,0) 1,000
Taxa de Implantagao (%) 12,5 12,2 0,884

Foliculos/ovdcitos: nimero de ovdcitos recuperados pelo total de foliculos puncionados;
MII: ovécitos em metafase II; 2PN: taxa de fertilizagdo normal; ET: embrides transferidos.
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Interessantemente, melhores pré-embrides
foram obtidos nas pacientes portadoras de EDT com
idade superior a 35 anos quando a taxa calculada
baseou-se no numero de embrides que exibiram
fertilizacao normal (20,7 vs 44,0%, respectivamen-
te, de 6timos embrioes em EDT idade menor vs EDT
idade maior; p=0,002; 9,5 vs 18,0%, respectivamen-
te, de bons embrides em EDT idade menor vs EDT
idade maior; p=0,012). Significancia estatistica néo
foi notada quando os demais parametros analisa-
dos foram comparados entre pacientes mais jovens
e mais velhas portadoras de EDT (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados laboratoriais e clinicos obtidos e comparados entre as pacientes
portadoras de endometriose (EDT) de diferentes faixas etérias (EDT idade menor com
pacientes <35 anos e EDT idade maior com >35 anos). Apds a analise estatistica, p<0,05
foi considerado significante.

<35 anos >35anos p
Recuperacéo ovocitaria (%) 74,0 71,6 0,569
Ovécitos em MII 80,8 71,6 0,112
Ovécitos fecundados (%) 86,3 66,2 0,087
2PN (%) 80,1 94,3 0,356
Média ET/mulher 32+0,6 31+14 0,087
Pré-embrides 6timos/2PN (%) 20,7 44,0 0,002
Pré-embrides bons/2PN (%) 9,5 18,0 0,012
Pré-embrides 6timos/ET (%) 411 449 0,735
Pré-embries bons/ET(%) 18,7 18,4 0,867
Gestacao total (%) 447 37,5 0,849
Gestagao em evolucéo (%) 58,8 50,0 1,000
Taxa de implantagéo (%) 15,4 12,2 0,765

Recuperagédo ovocitaria: porcentagem de ovécitos recuperados pelo total de foliculos
puncionados; MIl: ovécitos em metafase II; 2PN: taxa de fertilizagdo normal; ET: embrides
transferidos.

Discussao

Os resultados obtidos apés a FIV com a téc-
nica de ICSI em mulheres inférteis portadoras de
endometriose avancada foram obtidos e compara-
dos com mulheres apos ligadura tubaria.

Demonstrou-se!® que, independentemente
do estadio da EDT, gestacoes espontaneas ocor-
rem em 37% dos casos com estadiamento I e II,
em 22% no estadio III e em apenas 3% dos casos
no estadio IV, de acordo com a classificacao da
Associacdao Americana de Medicina Reprodutival®.

As pacientes do grupo EDT necessitaram mais
Ul de FSH-r durante o hiperestimulo ovariano con-
trolado quando comparadas com as do grupo TUB.
Mesmo assim, niveis mais baixos de estradiol fo-
ram obtidos. Estudo comparativo de FIV em pacien-
tes portadoras de EDT demonstrou que todos os pa-
rametros reprodutivos em resposta aos estimulos
de inducéao ovulatoria estavam diminuidos em rela-
cao ao fator tubario, sugerindo que os ovarios, nes-
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tas pacientes, parecem ser menos responsivos®.

Outro estudo!® demonstrou uma disfuncéao
ovulatoria acompanhada por uma insuficiéncia
Iutea em mulheres com EDT minima e leve apos
a utilizacao do hormonio liberador da tirotrofina,
caracterizando hiperprolactinemia e niveis séricos
menores de estradiol em até 36% na fase folicular
em relacdo a outras mulheres sem EDT.

Neste estudo, foi possivel notar que a pre-
senca de EDT parece interferir na quantidade de
foliculos recuperados apoés a puncgéo ovariana, tanto
no grupo total como no grupo de pacientes mais
velhas. No entanto, nao houve comprometimento
em relacdo ao numero de ovocitos recuperados por
foliculo (taxa de recuperacéo ovocitaria).

Menos ovécitos em MII foram obtidos nas
mulheres do grupo EDT total e EDT idade menor.
Este fato assume importancia na pratica, pois ori-
enta os profissionais na rotina para acelerarem
as indicacoes da reproducao assistida em pacien-
tes jovens com EDT avancada, tendo em vista a
qualidade da resposta ovariana destes ovarios,
notada neste e em outros estudos'®.

Foram notadas diferencas significativas no
total de ovocitos fecundados, a favor do grupo EDT,
muito embora o nimero de ovécitos recuperados
em MII tenha sido menor. No entanto, deste total
de ovocitos fertilizados, ndo houve diferenca em
relacdo as taxas de fertilizacdo normal quando os
grupos foram comparados. Entretanto, uma vez
formado, o pré-embrido oriundo da paciente do gru-
po EDT exibe, aparentemente, o mesmo potencial
de implantacao visto que, apesar de menor nu-
mero de pré-embrides “6timos” ter sido transferi-
do nestas pacientes, independentemente da ida-
de, foram obtidas taxas de gestacdo semelhantes
aquelas do grupo TUB.

As observacoes relacionadas aos ovocitos e
pré-embrides relatadas anteriormente nao se tra-
duzem em relacao as taxas de implantacao e de ges-
tacdo. No total, ocorreram 16 gestacoes entre as 39
mulheres do grupo TUB (41,0%). Entre os casos de
endometriose, houve 23 gestacdes em 54 mulheres
(42,6%). Houve evolucao de 13 das 23 gestacdes do
grupo EDT contra 10 de 16 do grupo TUB (56,5%). Os
indices de implantacdo nao foram diferentes quan-
do comparados entre todos os grupos analisados.

Contraria este achado menor nimero de pré-
embrides “6timos” em relacdo ao total de embrides
mostrando fertilizacdo normal (2PN) no grupo EDT.
Talvez este fato possa ser consequéncia do critério
falivel para classificacdo e selecao embrionaria res-
tritos somente ao dia de transferéncia (D+3).

A selecao para transferéncia no dia D+3 é
praticada rotineiramente em muitos servicos de
reproducéo assistida?’?2. Todavia, outros crité-
rios importantes observados desde o momento da
checagem da fertilizacdo (cerca de 18 a 20 horas

apo6s a ICSI) até o momento da transferéncia tém
sido demonstrados*-2°.

Volpes et al.?2, tendo como opcéo a transfe-
réncia maxima de trés pré-embrides, e conside-
rando “bons” aqueles com mais de oito blastémeros
e menos de 20% de fragmentacao, entre os trés
pré-embrides transferidos, obtiveram os seguintes
resultados em relacédo a taxa de implantacao e taxa
de gravidez, respectivamente: transferéncia de trés
pré-embrides, sendo dois “bons”, taxa de implanta-
cao 20,0% e taxa de gravidez 45,5%; transferéncia
de trés pré-embrides, sendo trés “bons”, taxa de
implantacao 19,3% e taxa de gravidez 39,5%.

Comparando-se prognostico e critérios para
transferéncia embrionaria, observa-se, por exem-
plo, que Zollner et al.?® emprega critérios de
pronucleos com uma estreita correlacdo para a
formacao de blastocistos viaveis. A morfologia al-
terada na fase de pronucleos parece também es-
tar diretamente relacionada com maior indice de
anormalidades genéticas embrionarias. Estu-
dos?"?8 correlacionam as caracteristicas do zigoto
com os resultados de diagnoéstico genético pré-
implantacional, demonstrando forte correlacao
entre os parametros analisados.

Donadio® constatou uma correlacdo imper-
feita, sugerindo perda da acuidade nos critérios
pronucleares isolados. Neste estudo, taxa de im-
plantacao de 17% foi obtida apés a transferéncia
de trés a quatro embrides selecionados exclusiva-
mente pela classificacdo dos prontucleos e esta
porcentagem foi menor que a taxa de implantacao
obtida apods a transferéncia de dois embrides sele-
cionados por meio de um escore de PN associado a
morfologia do dia +3 (27%). Em consonancia com
outros estudos, reforca-se a necessidade da apli-
cacao de escores acumulativos para a classifica-
cao e selecdao embrionaria apos FIV.

Este estudo, corroborando outros autores®,
sugere a indicacao precoce das técnicas de repro-
ducao assistida para todas as pacientes portadoras
de EDT avancada que desejam a gravidez e nao so-
mente nos casos de pacientes com 38 anos ou mais,
com mais de oito anos de infertilidade e na presen-
ca de fator masculino grave. A paciente portadora
de EDT, apesar de ter o ovario menos responsivo e
embrides de qualidade inferior, é capaz de conse-
guir a gestacdo por meio das técnicas de reprodu-
cao assistida, com boas chances de sucesso.
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