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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo € investigar que fatores relacionados a
técnica de transferéncia embrionaria (TE) podem interferir no resultado da
fertilizacdo in vitro (FIV). Os fatores analisados foram: o tempo do
procedimento, a posigdo dos embrides na cavidade uterina e se houve alguma
intercorréncia durante o procedimento, tais como: troca do cateter, toque deste
no fundo uterino e a presenga de sangue ou persisténcia de embrides no
cateter apds a TE.

Materiais e métodos: Analise retrospectiva dos ciclos de FIV da clinica
ORIGEN, Rio de Janeiro, realizados entre marco de 2002 e novembro de 2005.
A TE (2 a 4 embrides tipo | ou Il) foi realizada no segundo dia apds a
inseminagdo dos Ovulos (pela técnica de ICSIl). Todas as TEs foram
acompanhadas por ultra-sonografia pélvica. O cateter foi escolhido de acordo
com teste prévio feito no dia da captacido oocitaria. O BhCG foi solicitado 12
dias apos a TE: caso positivo, duas ultra-sonografias foram realizadas na 5° e
6° semanas de gestacao.

Resultados: Foram analisados 552 ciclos de FIV, e ndo houve associacao
estatisticamente significativa das variaveis relacionadas a técnica de TE com
as taxas de implantagao, gravidez, gravidez clinica, bioquimica e abortamento.

Conclusao: O presente estudo demonstra que nao ha interferéncia do tempo
de duracado da transferéncia, posicdo do embrido na cavidade uterina ou da
presenca das intercorréncias analisadas durante o procedimento no resultado
dos ciclos de Fertilizagdo in vitro.

Palavras—chave: transferéncia embrionaria, fertilizagao in vitro, implantagao do

embriao
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ABSTRACT

Introduction: The goal of this study is to evaluate the embryo transfer (ET)
parameters which could potentially have influence on in vitro fertilization (IVF)
outcome. The parameters analyzed were: length of the procedure, embryo
position inside the uterine cavity, and any catheter-related complications
occurring during ET, defined as: catheter change; touching the uterine fundus;
blood inside the catheter and embryo persistence inside the catheter.
Materials & Methods: Retrospective analyses of IVF cycles of the ORIGEN
clinics, Rio de Janeiro, performed between march 2002 and november 2005. An
ET (2 to 4 embyos type | or Il) was done on the second day after oocytes
insemination (ICSI technique). Every ET was guided by pelvic ultrasonography.
The catheter was chosen based on a previous test done on the oocyte
aspiration day. The BhCG was requested 12 days after the ET: in case of
positive, two ultrasonographies were scheduled on the 5° and 6° gestational
week
Results: 552 IVF cycles were reviewed. There was no association between the
ET parameters analyzed and implantation rate, pregnancy rate, clinical or
biochemical pregnancy rate or abortion rate.
Conclusions: This study shows that the length of ET procedure, embryo
position inside the uterus and catheter-related complications do not have any
influence on IVF outcome.

Key-words: embryo transfer, in vitro fertilization, embryo implantation
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INTRODUCAO

A infertilidade conjugal, definida como auséncia de gestagdo apds um
ano de coito desprotegido (The Practice Committee of the American Society for
reproductive Medicine, 2004), afeta cerca de 15 % da populagdo mundial
segundo a Organizacdo Mundial de Saude. Destes casais cerca de 20%
precisam recorrer a técnicas de reprodugdo assistida para conseguir uma
gestacado (OMS, S/D.). A reprodugao assistida (RA) é definida pela Rede Latino

Americana de Reprodugao Assistida (Redlara, S/D.)' como:

Todos os tratamentos ou procedimentos que incluam a manipulagao in vitro de odcitos,
espermatozdéides ou embrides, com o propdsito de conseguir uma gravidez. Inclui, entre outros,
a fecundacéo in vitro e transferéncia de embrides transcervical,..., doagdo de odcitos e
embrides e cessao temporaria de Utero” (Redlara)

Denomina-se, entéo, fecundacéo in vitro (FIV) todo procedimento de RA
que implica em fecundagao extracorpérea (Redlara-S/D).

Segundo a Redlara, em 2003, foram realizados 9917 ciclos de (FIV) na
Ameérica Latina, 50% destes no Brasil. O Brasil realiza, portanto, cerca de 5.000
ciclos de FIV por ano

A maternidade continua sendo um grande desejo e uma etapa
importante da vida, mesmo para a mulher moderna e para os casais modernos,
em toda a sua diversidade, e a infertilidade ainda constitui uma fonte de
sofrimento para as mulheres (Trindade et al, 2002). Os recursos necessarios
para ajudar casais com dificuldade de concepgdo existem e o grande
investimento em pesquisa nessa area fez com que surgissem novas

tecnologias e que outras tantas fossem aprimoradas. Apesar disso, os resulta-

1-Redlara — Rede Latino-americana de Reproducdo Assistida, responsavel por catalogar os resultados das
técnicas de RA de 90% dos centros de reproducdo humana da América Latina.
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dos em tratamentos de reprodugao assistida dificiimente ultrapassam 50% de
taxa de gravidez (Andersen et al, 2005)

Nas ultimas décadas surgiram grandes avangos no que diz respeito ao
estimulo ovariano para superovulagdo, com o langamento de novas drogas
indutoras e um melhor conhecimento da fisiologia ovariana; assim como, de
novas técnicas laboratoriais para manejo e inseminagao de gametas, e cultivo
de embrides (Rossin-Amar, 2006). Porém, o que ocorre na pratica € uma
discrepancia entre as taxas de aspiracado, fertilizacdo e clivagem, que
geralmente séo altas, e o sucesso do tratamento que se traduz pela ocorréncia
de gravidez (Margalioth et al, 2006). Sabe-se que diversos fatores influenciam
a implantacado do embrido: a qualidade embrionaria, a receptividade uterina e a
qualidade da transferéncia embrionaria (TE) (Mansour & Aboulghar, 2002).
Porém os estudos que visam entender as falhas de implantacido sao em sua
maioria focados na receptividade uterina e na cultura e transferéncia de
blastocistos (Margalioth et al, 2006).

A TE, embora seja uma etapa fundamental da FIV, vem merecendo,
comparativamente, pouca atengcao por parte dos especialistas em reproducao
assistida. Um melhor entendimento da técnica da transferéncia embrionaria
pode contribuir, para um processo de implantagdo mais adequado e, portanto,
melhor resultado nas taxas de gravidez em FIV (Mansour & Aboulghar, 2002).

Os estudos dedicados a técnica de TE sdo poucos e ndo apresentam
uma uniformidade na definicdo das variaveis que poderiam estar envolvidas
com o insucesso da FIV (Mansour & Aboulghar, 2002). Sabemos que deve ser
uma técnica nao traumatica, mas ainda é dificil definir quais os fatores que

ocorrem durante o procedimento que realmente podem interferir no resultado
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final. Um maior niumero de estudos avaliando esta etapa da FIV pode contribuir
para compreendermos os fatores envolvidos na implantagao uterina pés RA.

O objetivo deste trabalho é definir se fatores relacionados a técnica
utiizada na TE tem interferéncia nas taxas de gestacdo em ciclos de
reproducgao assistida. Especificamente, tem como proposta avaliar o tempo de
duracdo do procedimento, a posicao dos embrides na cavidade uterina e se
houve determinadas intercorréncias durante o procedimento: troca do cateter,
toque deste no fundo uterino e a presengca de sangue ou persisténcia de
embrides no cateter apés a TE, e relacionar de forma independente estas

variaveis com as taxas de implantagao, gravidez e a evolugao desta.



OBJETIVOS

Identificar se fatores relacionados a técnica de transferéncia embrionaria,
estdo associados com as taxas de implantagao, gestacao e evolugédo da gestagao

em ciclos de reproducao assistida.

Objetivos especificos:

Investigar se a duragdo do procedimento, independente de outras variaveis,

pode interferir no resultado final do tratamento.

Investigar se a posicao em que os embrides sdo colocados na cavidade uterina

pode interferir com o resultado do tratamento

Investigar se a presenca de determinadas intercorréncias como: presencga de

sangue no cateter, persisténcia de embrides no cateter, troca de cateter ou toque

do cateter no fundo uterino, pode interferir no resultado do tratamento.



CAPITULO 1 — A INFERTILIDADE E A FECUNDAGCAO IN VITRO

1.1- Histdrico e epidemiologia:

O conhecimento sobre a fisiologia da reprodugao, as causas de infertilidade
e as terapias disponiveis para soluciona-los apresentaram crescimento importante
no ultimo século.

A teoria das células germinativas foi proposta por Carl Ernst Von Baer em
1827, apds sua descoberta da presenga do odcito no interior do foliculo. Quase
meio século depois, em 1875, Oscar Hertwig apresenta a teoria da fecundagao
através da jungdo de um évulo e um espermatozoéide (Clarke, 2006). A partir dai,
diversos foram os estudos sobre o processo reprodutivo, até que, em 1965,
surgem os primeiros relatos de maturagdo de odcitos humanos in vitro (Passos,
2006). Apos mais de 10 anos de pesquisas e tentativas, em 1978 € anunciado o
nascimento de Louise Brown, na Inglaterra, o primeiro bebé a nascer a partir de
fecundacéao in vitro (FIV) (Steptoe & Edwards, 1978), que se tornaria um marco no
desenvolvimento das técnicas de reproducao assistida.

Embora a FIV tradicional tenha representado um grande avanco,
permaneciam sem solugdo os casos de infertilidade por fator masculino grave,
com auséncia ou numero bastante reduzido de espermatozéides no sémen. Foi
entdo que, em 1992, a técnica de injegao intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) foi descrita, procedimento no qual um unico espermatozéide € injetado
através da zona pelucida dentro de um odcito (Palermo et al, 1992).

Desde entdo, os avangos na area sdo muitos e crescem as indicagdes de

tratamento usando técnicas de reproducao assistida .



Dentre as causas de infertilidade o fator masculino € responsavel por 40%
dos casos, o fator feminino por outros 40%, em 10% ambos os fatores estédo
envolvidos. Nos 10% restantes, ndo conseguimos identificar o fator responsavel
através dos exames disponiveis para investigagao, o que se denomina esterilidade
sem causa aparente (ESCA) (Speroff, 1999). Na mulher, sdo varias as causas que
levam a infertilidade: para efeito de investigagcdo podemos dividi-las em: fator tubo-
peritonial, fator ovariano, fator uterino e outras causas menos comuns, como
cervical, imunoldgico etc. (Speroff, 1999). A distribuicdo das causas de infertilidade

na populagéo esta representada nos graficos 1 e 2.

Grafico 1- Distribui¢cao das causas de infertilidade conjugal

OMasculine
BFeminino

OESCA

OMisto

Fonte: Modificado de Speroff. Clinical Gynecologic Endocrinology and

infertility, 1999.



Grafico 2 — Distribuicao das causas de infertilidade feminina

OTubo peritonial
EOvulatério

OQutros

Fonte: Modificado de Speroff. Clinical Gynecologic Endocrinology and

infertility, 1999.

1.2- Indicagdes de fecundacgao in vitro

O casal infértil deve passar por uma avaliagdo rigorosa dos principais
componentes envolvidos no ciclo reprodutivo, até definir o fator responsavel pela
dificuldade ou impossibilidade de conceber. A partir desta definicdo o tratamento é
escolhido, podendo ser: medicamentoso, cirurgico, de baixa complexidade (coito
programado e inseminacao intra-uterina) ou de alta complexidade, como a FIV,
FIV com doacédo de odcitos (FIV-DO), entre outros (Smith et al, 2003; Forti &
Krausz, 2005).

Inicialmente as técnicas de alta complexidade foram criadas para tratar
casais que tinham como diagnédstico de infertilidade o fator tubo-peritonial, mas
logo passaram a ser usadas em casos de infertilidade masculina, especialmente

com o advento da ICSI, em casos de endometriose e de ESCA, sendo estas duas



ultimas indicagbes relativas (Smith et al, 2003). A FIV esta também indicada
quando os tratamentos de baixa complexidade ndo obtiveram sucesso, apds no
minimo trés tentativas, ou quando existe indicacdo de doacdo de odcito, em
pacientes em menopausa ou com baixa reserva ovariana (Smith et al, 2003).

A idade da paciente é outro fator extremamente importante na orientagao
terapéutica. Os tratamentos de baixa complexidade oferecem taxas de gravidez
muito baixas para mulheres acima de 35 anos e principalmente acima de 40 anos.
Por isso, muitas vezes a FIV é indicada para oferecer uma melhor chance de

sucesso (De Sutter et al, 2005).

1.3- Etapas da fecundacéo in vitro
A FIV consiste basicamente na obtencao dos gametas, manipulagédo destes
em laboratorio para a formagdo do embrido e transferéncia destes para o utero

materno (Steptoe & Edwards, 1978).

1.3.1- Obtengéo dos gametas

Para obtenc&o do gameta feminino realizamos a superovulagéo controlada,
que tem como objetivo permitir que um maior numero possivel de odcitos chegue
a maturidade.

Em ciclos espontidneos varios foliculos iniciam o processo de
amadurecimento, mas apenas um chega a maturidade, ou seja, existe um
mecanismo de controle fisiolégico que faz com que os outros entrem em atresia.
Em ciclos artificiais devemos aumentar os niveis de horménio foliculo estimulante

(FSH) sérico, de forma a evitar a atresia folicular, o que é realizado através da



administracdo de gonadotrofinas exdégenas. Com isso, diversos oocitos chegam a
maturidade, ficando disponiveis para a fecundagao (Lunenfeld, 2002)

A producgdo de estrégenos pelos foliculos em desenvolvimento estimula a
proliferacdo do endométrio, que ao final do estimulo esta preparado para receber
os embrides (Sher et al, 1991).

Na FIV ha ainda a necessidade de evitar o pico ovulatério de hormdnio
luteinizante (LH), ja que precisamos aspirar os ovulos e realizar a fecundagao em
laboratério . Para evitar o pico de LH, realizamos o bloqueio hipofisario através de
analogos ou antagonistas do hormédnio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
respectivamente antes e durante o estimulo com gonadotrofinas (Janssens et al,
2000).

Quando os foliculos ovarianos atingem cerca de 18 mm de didmetro médio
(controle realizado por ultra-sonografia) administramos gonadotrofina coridénica
humana (hCG), exdgeno que pode ser de origem urinaria ou recombinante. O
hCG apresenta uma molécula semelhante ao LH, logo se liga aos receptores
deste no foliculo induzindo a maturacgao final oocitaria (Lunenfeld, 2002; European
Recombinant HCG Study Group, 2000).

Antes que ocorra a ovulagdo, cerca de 34h apds a administragédo do hCG,
realizamos a puncéao aspirativa dos foliculos, para obtencdo dos odcitos. A pungao
€ realizada, sob anestesia, por via vaginal e guiada por ultra-sonografia (Tan et al,
1992)

Pacientes que apresentam faléncia ovariana, independentemente da causa,
necessitam recorrer a doacdo de odcitos para realizacdo do tratamento. Os

oo6citos da doadora sdo inseminados com espermatozoides do parceiro da



receptora. Os embrides resultantes sdo transferidos para o utero da receptora que
precisa ser preparado para recebé-los. Para este preparo, o bloqueio hipofisario &€
realizado também com analogo do GnRH, quando a menopausa ainda nao esta
instalada. Apos confirmagao do bloqueio, inicia-se a administragdo de estrogénio.
O uso de estrogénio pode ser feito por via oral ou vaginal, embora a primeira via
seja mais usada (Devroey et al, 1998).

Para obtencdo dos gametas masculinos recorremos a coleta de sémen. Em
casos de azoospermia, definida como auséncia de espermatozdides no ejaculado,
podemos realizar a pungao de epididimo ou a bidpsia de testiculo (Silber et al,

1995; Sharlip, 2002).

1.3.2- Fecundagdo de gametas e desenvolvimento embrionario em
laboratorio

Apés a coleta, odcitos e espermatozdéides sdo preparados em laboratorio, e
realiza-se a fecundacao que pode ser da forma tradicional ou através da ICSI
(Steptoe & Edwards, 1978; Palermo et al, 1992)

O sémen é preparado de forma a retirar o fluido seminal e selecionar os
espermatozéides morfologicamente normais e com boa motilidade. Este processo
€ denominado capacitagdo espermatica e pode ser feito através de varias técnicas
(Gianaroli et al, 2000). Uma técnica bastante utilizada € o swim-up, que consiste
em lavagem do sémen com meio de cultura e posterior centrifugagdo. O
sobrenadante é desprezado e o residuo € mantido em banho-maria por 30 a 60

minutos, com meio de cultura para que os espermatozdides migrem para a



suspensado. Através desta técnica selecionam-se os espermatozéides com melhor
motilidade e morfologia para inseminagao dos odcitos (Jakab et al, 2003).

Na FIV tradicional, coloca-se um odcito e 50mil a 150mil espermatozoides
por placa de petri com meio de cultura. Este material € mantido em incubadora até
que a fecundacgao ocorra (Kee et al, 2000).

A ICSI é uma técnica na qual a coroa radiada é retirada do odcito
(procedimento denominado denudagéo) e, com a ajuda de um micromanipulador,
injeta-se um espermatozoéide no citoplasma de cada odcito (Palermo et al, 1992).

Os odcitos fecundados permanecem, entdo, em cultivo laboratorial por 2 a 5
dias, até que seja realizada sua transferéncia para a cavidade uterina. Nesta fase
€ fundamental que as condi¢gdes do ar e temperatura do laboratorio estejam
controladas, assim como o meio de cultura onde os embrides permanecerao, pois
qualquer alteracdo nestas condi¢gdes pode afetar o desenvolvimento embrionario

(Gianaroli et al, 2000; Geber et al, 2002).

1.3.3- Transferéncia dos embrides para a cavidade uterina

A transferéncia dos embrides (TE) para a cavidade uterina pode ser
realizada no segundo, terceiro, quarto ou quinto dia de desenvolvimento, a critério
do centro onde o procedimento esta sendo realizado.

No dia designado para o procedimento, os embrides sdo avaliados e os
melhores sdo selecionados para a transferéncia. O numero de embrides
transferidos pode variar de um a quatro. O que determina este numero séao

parametros clinicos, como: idade da paciente, prole, resultados em ciclos



anteriores; e laboratoriais, como a qualidade embrionaria (Blake et al, 2005;
Oatway et al, 2005; Pandian et al, 2005; Borini et al, 2005).

Através de um cateter proprio os embrides sdo, entdo, depositados na
cavidade uterina, podendo, este procedimento, ser guiado por ultra-sonografia
pélvica supra-pubica (Buckett, 2003; Buckett, 2006).

Durante o periodo entre a pungao de odcitos até a realizagdo do teste de
gravidez administra-se progesterona como suporte de fase lutea (Daya & Gunby,

2005)

1.3.4- Avaliagédo da gravidez apds a fecundagao in vitro

Cerca de 12 dias apos a TE, realiza-se a dosagem sérica da sub-unidade
beta da gonadotrofina coridbnica humana (BhCG), para detectar a presenca de
gestagao. Valores acima de 25 Ul/dl sdo considerados positivos (Poikkeus et al,
2002).

Uma vez que a gestacao é detectada, a ultra-sonografia pode ser realizada
para avaliagdo do numero de fetos e sua vitalidade. Com 5 semanas de gestagéo
0 saco gestacional pode ser visualizado através da ultra-sonografia transvaginal e,

com 6 semanas, detecta-se o embrido com batimento cardiaco (Callen, 2000).

1.4- Fatores prognosticos
O que determina o resultado de um ciclo de FIV é um conjunto de fatores
relacionados ao casal ou ao centro onde o tratamento sera desenvolvido.

1.4.1- O laboratério
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O centro de reprodugéo deve contar com profissionais treinados e dispor de
um laboratério de FIV com rigido controle de qualidade. Uma adequada
manipulagcdo dos gametas, meios de cultura bem preparados e controle das
condicbes do ambiente, contribuem para um bom desenvolvimento embrionario

(Gianaroli et al, 2000).

1.4.2- O casal
Os fatores relacionados ao casal que podem interferir no progndéstico do
tratamento sdo: idade, qualidade dos gametas e dos embrides, receptividade

uterina e fatores associados como tabagismo, doengas auto-imunes e obesidade.

1.4.2.1- Aidade

Sabemos que a idade da mulher esta diretamente relacionada com sua
capacidade reprodutiva. Mesmo mulheres com ciclos menstruais regulares podem
apresentar diminuicdo da fecundidade, que costuma chegar ao fim cerca de 10
anos antes da menopausa (ESRHE Capri Worshop group, 2005). Esta variagao
da fecundidade pode ser explicada pela diminuicdo do numero de células
germinativas, que ocorre ininterruptamente na mulher desde a vida intra-uterina, e
pelo aumento do risco de aneuploidia, o que interfere no desenvolvimento
embrionario impedindo sua implantagao (te Velde & Pearson, 2002; ESRHE Capri

Worshop Group, 2005).

A idade da mulher também interfere nos resultados de reproducéo

assistida. As taxas de gravidez em FIV sdo variaveis com a idade, diminuindo
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apoés os 35 anos e mais acentuadamente apés os 40 anos. Esta diminuicdo esta
diretamente relacionada a quantidade e qualidade oocitarias (Jansen, 2003), pois
se sabe que mulheres submetidas a FIV-DO (doadoras abaixo de 35 anos) tém

um bom prognéstico para o tratamento independente da idade (Navot et al, 1994).

A resposta ao estimulo ovariano também parece variar de acordo com a
idade. Esta analise estad relacionada ndao apenas ao numero de foliculos
recrutados, como também ao numero de odcitos aspirados (Popovic-Todorovic et

al, 2003).

A idade do homem, embora ndo tenha um grande impacto sobre sua
fecundidade, pode levar a algumas alteragdes no sémen. Apds os 50 anos parece
aumentar a incidéncia de subfertilidade masculina. O papel da idade masculina no
resultado de ciclos de reproducdo assistida ainda nao estda bem estabelecido

(ESRHE Capri Worshop group, 2005).

1.4.2.2- Os gametas e os embrides

A causa da infertilidade, isoladamente, nao parece interferir diretamente nos
resultados da FIV (Templeton et al, 1996; Crosignani et al, 2000). A qualidade dos
gametas, por sua vez, pode ser reflexo da causa da infertilidade ou constituir a
propria causa, o que tem grande importadncia em ciclos artificiais, pois tem
interferéncia direta na qualidade do embrido, determinando seu potencial de
implantagao (Veeck, 1992).

Pacientes com astenozoospermia e teratozoospermia, definidas como

alteragdo na motilidade e na morfologia dos espermatozoides, respectivamente,
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produzem embrides de pior qualidade (Tucker et al, 1993), talvez por sua
associagao com alteragdes genéticas (Sharlip, 2002).

Gametas femininos de ma qualidade também interferem na qualidade
embrionaria (Veeck, 1992; Ebner et al, 2006). Faléncia ovariana e endometriose
sdo fatores que podem levar a odécitos de ma qualidade (Pellicer et al, 2001;
Jansen, 2003), assim como um estimulo ovariano mal conduzido (Margalioth,
2006).

A qualidade embrionaria é, portanto, reflexo direto da qualidade dos
gametas e das condi¢des do laboratoério de FIV, e tem relagao direta com as taxas
de implantacédo e gravidez. Portanto, embrides de boa qualidade tém maior
potencial de implantacdo e maior probabilidade de resultar em gestacéo

(Hoozemans, 2004).

1.4.2.3- A receptividade uterina

Um embrido de boa qualidade precisa encontrar um ambiente favoravel
para sua implantagdo, ou seja, o endométrio precisa estar receptivo, caso
contrario, o embrido ndo mantém seu desenvolvimento. Alguns fatores podem
influenciar na receptividade uterina: como a presenca de patologias endometriais e
a presenca de fluidos na cavidade uterina (Strandell et al, 2000).

A presenca de endometrite, assim como a presenca de septos, polipos,
miomas submucosos ou hiperplasias na cavidade endometrial podem interferir na

receptividade uterina e, portanto, nos ciclos de FIV. (Surrey, 2003).
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A presenca de fluidos de origem tubaria na cavidade uterina pode alterar a
receptividade uterina, pois estes fluidos geralmente sdo ricos em substancias
toxicas que interferem na janela de implantagao (Edi-Osagie et al, 2004).

A interferéncia da endometriose na receptividade uterina ainda nao esta
estabelecida. Embora o endométrio de pacientes com endometriose apresente
uma disfungdo quando comparado com pacientes sem a doencga (Lessey, 2002;
Lornage, 2003), ndo podemos afirmar que esta alteracdo diminua as taxas de
implantacdo. Por outro lado, pacientes com endometriose submetidas a FIV com
doacao de évulos apresentam a mesma taxa de implantacdo que pacientes sem a
doencga. Estes dados sugerem que, talvez, essas baixas taxas de implantagéo de
pacientes com endometriose estejam relacionadas a ma qualidade embrionaria
(Pellicer et al, 2001; Garrido et al, 2002). A adenomiose pode afetar a implantagao
embrionaria, mas seu papel no prognostico de ciclos de FIV ainda nao esta
esclarecido (Devlieger et al, 2003).

Os fatores mencionados acima devem, portanto, ser considerados para se

obter um bom resultado em ciclos de FIV.

1.4.2.4- Fatores associados
O tabagismo parece alterar tanto a qualidade oocitaria (Listen et al, 2005),
como a receptividade uterina de forma importante (Soares et al, 2006). Mulheres
tabagistas tém seu progndstico reprodutivo modificado comparavel ao acréscimo
de 10 anos em sua idade cronoldgica (Lintsen et al, 2005), o que interfere nos

resultados de tratamentos de RA.
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A obesidade também parece modificar tanto a resposta ovariana a
gonadotrofinas como a qualidade oocitaria e, consequentemente, a qualidade
embrionaria (Pasquali et al, 2003; Dechaud et al, 2006). Pacientes obesas
apresentam um maior risco de cancelamento por baixas taxas de fertilizagéo (Van
Swieten et al, 2005), um menor numero de odcitos aspirados (Spandorfer et al,
2004) e uma menor taxa de nascidos vivos pos FIV (Fedorcsak et al, 2004).
Porém nédo esta bem estabelecido se a obesidade altera as taxas de gravidez em
FIV.

Pacientes muito magras, com indice de massa corporal menor que 18, néo
tém seu prognostico alterado em ciclos artificiais (Fedorcsak et al, 2004).

Fatores imunologicos que estdo associados a abortamentos de repeticéo
poderiam estar relacionados a falha de implantacéo, porém, esta associagao ainda
nao esta confirmada (Margalioth et al, 2006). Doengas auto-imunes que estao sob
controle e sem lesdes importantes de 6rgaos-alvo ndo parecem ter interferéncia

nas taxas de gravidez em ciclos de FIV (Lockshin, 2004).

1.4.2.5 — Fertilizagdo in vitro com doacao de évulos
Nos casos de FIV-DO, os fatores que podem interferir no resultado do
tratamento também s&o patologias uterinas, espessura endometrial no momento
da TE, qualidade embrionaria e a técnica usada para a realizagao da transferéncia

embrionaria (Zenke & Chetkowski , 2004).
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CAPITULO 2 - A IMPLANTACAO EMBRIONARIA

2.1- Fisiologia da implantagao

A implantagdo pode ser definida como o processo pelo qual o embrido
adere a parede uterina e penetra no epitélio e na circulagao uterinas para formar a
placenta. Este processo ocorre entre o quinto e sétimo dias apds a fertilizacao,
normalmente no tergco superior da parede posterior do utero, e pode ser dividido
em trés estagios: aposicdo, adesdo e invasdo. E dificil definir exatamente qual o
papel do embrido ou do endométrio no processo de implantagcdo, mas sabe-se que
deve haver uma interagao sincrénica para que ocorra a gestagao (Hoozemans et
al, 2004).

O embrido penetra na cavidade uterina em um periodo de trés a quatro dias
e atinge a fase de blastocisto cerca de cinco dias apds a ovulagdo. Por volta do
sétimo dia, ocorre um fendbmeno denominado hatching, que constitui na expansao
e extrusao do embrido a partir da zona pelucida, garantindo sua capacidade de
implantacdo. Nesta fase os blastocisto sdo capazes de sinalizar ao utero sua
presenca e de produzir fatores de crescimento que serao fundamentais para sua
interagdo com o endométrio (Ferriani et al, 2000).

O endométrio é regulado basicamente pelos esterdides ovarianos:
estrogénio e progesterona. O estrogénio produzido pelo foliculo em
desenvolvimento induz uma proliferagdo endometrial na primeira fase do ciclo. A
progesterona, produzida pelo corpo luteo, induz a transformagdo do endométrio,
que passa a ser secretor na fase lutea. Tanto a proliferacdo endometrial quanto a

transformacéo secretéria sdo importantes para a implantacdo. Uma fase lutea
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adequada depende de uma fase proliferativa adequada e qualquer deficiéncia na
segunda fase do ciclo pode alterar a janela de implantagao (Ferriani et al, 2000).

A janela de implantagdo é definida como periodo em que o endométrio
permanece receptivo para o embrido. Este periodo tem duracédo de trés a quatro
dias e ocorre entre o 20° e 24° dias em ciclos naturais de 28 dias (Cavagna et al,
2006). A janela de implantagdo € caracterizada por uma série de alteragbes
morfoldgicas e bioquimicas no endométrio que irdo garantir a interacao satisfatéria
com o embrido (Strowitzki et al, 2006).

A alteragcdo morfolégica no endométrio constitui-se basicamente no
aparecimento dos pinopodos, que sdo organelas progesterona-dependentes que
aparecem durante a janela de implantagdo. Essas estruturas tém como fung¢ao
promover a retirada de fluidos da cavidade uterina e evitar que o blastocisto seja
“varrido” pelo epitélio ciliar (Cavagna et al, 2006). Nos ciclos estimulados para
reproducdo assistida o aparecimento dos pinopodos pode ser mais precoce e
durar mais tempo que em ciclos naturais (Lessay et al, 2000; Bourgain & Devroey,
2003).

As citoquinas e fatores de crescimento sdo proteinas e polipeptidios que
tém a capacidade de se ligar a receptores celulares especificos. Podem ser
produzidos pelo endométrio e pelo embrido, e interferem na receptividade
endometrial, pois controlam a expressao de proteinas de adesédo e anti-adesao,
através de efeitos autdcrinos e paracrinos (Cavagna et al, 2006).

As moléculas de adesdo consistem em integrinas, imunoglobulinas e
selectinas, e estdo envolvidas no processo de implantagao e placentagao precoce.

As integrinas, porém, parecem ser as mais importantes nesse processo. S&o
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expressas tanto pelo endométrio em fase secretora como pelo blastocisto e
podem, assim como as citoquinas e fatores de crescimento, funcionar como
marcadores bioquimicos da receptividade uterina (Valles & Dominguez, 2006).

A aposicdo do embridao no epitélio uterino ocorre cerca de 2 a 4 dias apds
sua entrada na cavidade uterina, seguida pela adesdo. O endométrio, sob agao da
progesterona, expressa componentes na matriz extracelular, especialmente
lamininas e fibronectinas, que interagem com as moléculas de adesédo
embrionarias, as integrinas (Minas et al, 2005; Staun-Ram & Shalev, 2005).

Apos a adesao inicia-se a invasao do endométrio pelo trofoblasto. O
embrido secreta uma série de enzimas, entre elas a colagenase e o ativador de
plasminogénio, capazes de digerir a matriz extracelular do epitélio endometrial. O
embrido vai se desenvolvendo a medida que ocorre a invasao e, ao final de duas
semanas, a placenta esta formada e o embrido apresenta aspecto bilaminar
(Bianchi & Martins, 2004).

Ha evidencias, através de observacdes histologicas e expresséo de
marcadores, de que o estimulo ovariano realizado para FIV pode alterar o
desenvolvimento endometrial na fase lutea. Entretanto ndo esta claro se estas
alteragdes modificam a receptividade uterina a ponto de interferir nas taxas de

gravidez (Bourgain & Devroey, 2003).

2.2- Fatores que interferem na implantacao
Entre os fatores que determinam a implantacdo em ciclos artificiais temos

aqueles relacionados ao embrido, a receptividade uterina e, também, aqueles

relacionados ao procedimento de transferéncia embrionaria (Rogers et al, 1986:
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Mansour & Aboulghar). O diagnoéstico e manipulagdo adequados desses fatores

podem determinar o sucesso do tratamento.

2.2.1- O embrido

O papel do embrido na implantagdo embrionaria é fundamental. Os
aspectos do embrido que devem ser analisados em tratamentos de reproducéao
assistida sdo: a qualidade, o numero a ser transferido e 0 momento ideal para
transferéncia (Tucker & Jansen, 2002).

A qualidade embrionaria € definida através de avaliagdo morfoldgica
realizada pelo embriologista no dia da transferéncia embrionaria (TE). Durante
esta avaliacdo, considera-se o0 numero e simetria dos blastbmeros e a
fragmentacdo do citoplasma. A partir destes dados estabelece-se uma
classificagdo que traduz a qualidade embrionaria (Veeck, 1999). Parece existir
uma boa relagdo entre a classificagdo morfoldégica embrionaria no segundo e
terceiro dias de clivagem e o prognéstico para implantacéo (Alikani et al, 1999;
Hamamah, 2005) , principalmente se a este método acrescenta-se a avaliagao do
numero de pro-nucleos no primeiro dia de desenvolvimento (Borini et al, 2005).
Em embrides com alto grau de fragmentagdo — e portanto considerados de ma
qualidade — existe uma maior probabilidade de haver anormalidades
cromossdmicas (Hamamah, 2005), o que poderia explicar em parte sua baixa
capacidade de implantacdo. Os fatores que podem interferir na qualidade
embrionaria foram descritos no capitulo 1(pag. 11).

Em ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV) os embrides podem ser transferidos

para a cavidade uterina no segundo, terceiro, quarto ou quinto dias de
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desenvolvimento. O momento ideal para a realizagdo do procedimento ainda é
controverso. Porém apesar de alguns estudos demonstrarem uma tendéncia a
uma maior taxa de implantagao na transferéncia de blastocistos, ou seja, no quinto
dia de desenvolvimento, ndo existem ainda estudos consistentes que determinem
que esta pratica se torne uma rotina (Blake et al, 2005). A transferéncia no 5° dia
nao parece ter beneficio em relagdo ao segundo ou terceiro dias de
desenvolvimento quanto a taxa de gravidez (Kolibianakis et al, 2004; Oatway et al,
2005).

O numero de embridbes a serem transferidos é outra questdo a ser
considerada. Parece existir uma menor taxa de gravidez quando ha transferéncia
de apenas um embrido, porém ndo ha diferenca nas taxas de gravidez quando

realizamos a transferéncia de dois, trés ou quatro embrides (Pandian et al, 2005).

2.2.2- O endométrio

O estudo da receptividade uterina ainda constitui um desafio para os
especialistas de RA. A maior parte dos estudos € experimental e os métodos de
avaliagdo em seres humanos sao indiretos. A avaliagdo do endométrio e dos
fatores que podem alterar sua receptividade pode acontecer antes ou durante o
tratamento.

E fundamental uma avaliagdo adequada da cavidade endometrial anterior
ao inicio o ciclo de FIV, para que se possa diagnosticar e tratar esses fatores
antes de iniciar o tratamento. Esta avaliagdo pode ser feita através da ultra-
sonografia, histerossalpingografia e video-histeroscopia. A ultra-sonografia e a

histerossalpingografia podem ser uteis no diagnoéstico de miomas, polipos e septos
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uterinos. A video-histeroscopia, porém, é o melhor método para uma boa
avaliagdo da cavidade endometrial, pois, associada a histopatologia, faz o
diagnostico de infecgbes, inflamagdes, hiperplasias, além das patologias citadas
(marbaix & Brun, 2004). A identificacao destas patologias € importante para evitar
falhas de implantagéo (Oliveira et al, 2003)

A avaliacdo da receptividade uterina durante os ciclos de reprodugao
assistida ainda representa uma dificuldade. Alguns parédmetros podem ser
considerados e serdo discutidos a seguir.

A biopsia de endométrio (BE) constitui o padrdo ouro para avaliar o
morfologicamente o endométrio e definir as alteragbdes estruturais hormonalmente
induzidas. Porém, sua realizacdo durante um ciclo de FIV ndo é aceitavel pelo
risco de lesdo endometrial, prejudicando a implantagao (Friedler et al, 1996). Por
outro lado, mesmo um endométrio morfologicamente normal e compativel com a
fase do ciclo ndo garante uma receptividade uterina adequada (Younis et al,
1996).

A pesquisa dos diversos marcadores da receptividade uterina , encontra os
mesmos problemas da BE, quanto a aplicabilidade clinica. A maior parte dos
marcadores esta presente durante a janela de implantagdo (Bourgain & Devroey,
2003), periodo no qual a transferéncia embrionaria ja foi realizada. Qualquer
manipulagdo uterina, nesta fase, torna-se inviavel e sem beneficio, pois ndo ha
mais possibilidade de mudar a conduta clinica.

As dosagens de estrogénio e progesterona séricos também nao constituem
um bom método, pois ndo refletem diretamente a receptividade endometrial.

Mesmo com altos niveis de estrogénio e progesterona circulantes, a atuacéo



21

destes horménios dependera da quantidade e fungao dos receptores presentes no
endomeétrio (Friedler et al, 1996).

Os exames de imagem parecem oferecer os melhores parametros para
avaliar uma adequada fungéo endometrial durante ciclos de FIV. A ultra-sonografia
transvaginal mede a espessura endometrial e avalia seu aspecto, parametros com
bom valor preditivo da receptividade uterina em ciclos de FIV (Serafini et al, 1994)
e em ciclos de FIV-DO (Shapiro et al, 1993).

A avaliagdo da espessura endometrial normalmente é realizada no dia da
administracdo da gonadotrofina Coriénica humana. Os estudos que comparam
ciclos de FIV e FIV-DO, com e sem gestagado, apontam como valor minimo entre 6
e 8 mm para se obter um resultado positivo (Friedler et al, 1996). Ainda resta
duvida se um endométrio muito espesso poderia ser prejudicial. Weissman e
colaboradores (1999) afirmam que pacientes com endométrio com espessura
maior ou igual a 14 mm, apresentam menores taxas de gravidez e maiores taxas
de abortamento, talvez por aumentar a chance de haver lesdo endometrial durante
a TE. Estes resultados, porém, nao foram confirmados por Dietterich e
colaboradores (2002).

O aspecto do endométrio durante a fase folicular tardia também merece
atencdo. Nesta fase, o endométrio, sob agdo do estrogénio, apresenta aspecto
trilaminar. Em ciclos artificiais, endométrios com aspecto trilaminar no dia da
administracdo do hCG tém um bom valor preditivo para ciclos com concepcéao
(Serafini et al, 1994). Nesta fase, ao contrario, a presenga de endométrios
hiperecogénicos, tipicos da fase lutea, apontam para uma menor probabilidade de

gravidez (Fanchin et al, 2000).
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A dopplerfluxometria das artérias uterinas tem sido apontada como um bom
método para avaliagdo da receptividade uterina. Durante o estudo destas artérias
sao medidos dois indices: o indice de resisténcia e de pulsatilidade. O indice de
resisténcia tende a diminuir na fase folicular, uma vez que ha um aumento da
vascularizagdo uterina induzida pelo estrogénio. Este mesmo indice volta a
aumentar na fase peri-ovulatéria e volta a diminuir na fase lutea, tornando-se
minimo no periodo correspondente a implantagéo (Porcu et al, 2003).

A ultra-sonografia tridimensional (USTD), embora seja um método
relativamente novo, pode ter um papel importante na avaliacdo endometrial
durante ciclos de FIV. A USTD pode dar informagdes sobre o volume do
endométrio e sua vascularizagdo, que parecem ser mais fidedignas que os
parametros obtidos na ultra-sonografia convencional, como a espessura
endometrial e o Doppler (Martins et al, 2006). Estes parametros entretanto

merecem novos estudos que confirmem sua aplicabilidade em ciclos artificiais.

2.2.3- A transferéncia embrionaria

A primeira descrigao da importancia da técnica de TE nos resultados de FIV
foi feita por Edwards e colaboradores, em 1984. Desde entdo, embora n&o haja
duvida da sua influéncia na implantagdo, os estudos dedicados a ela ainda séo
poucos.

A transferéncia embrionaria deve ser um procedimento delicado e preciso,

evitando fatores que podem contribuir para o insucesso nos ciclos de FIV.
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CAPITULO 3- A TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

A transferéncia embrionaria (TE) € uma etapa fundamental da Fertilizagao in
vitro (FIV) e, embora seja tecnicamente simples, merece cuidados.

A TE deve ser um procedimento delicado e preciso. Os embrides devem ser
colocados gentiimente na cavidade uterina em uma posi¢cdo favoravel a
implantacdo e evitando eventos que podem dificulta-la. Existem diversas

estratégias descritas para minimizar estes eventos, tornando a TE mais eficiente.

3.1- Eventos que podem interferir na transferéncia embrionaria

3.1.1- A contragao uterina

Um dos problemas que podem ocorrer durante a TE é a presenca de
contragdes uterinas.

Para que a interacdo entre embrido e endométrio ocorra adequadamente o
utero deve estar relaxado (Bulletti & Ziegler, 2005). A presenga de contragées no
momento da TE diminui as taxas de implantacdo e de gravidez em ciclos de FIV,
provavelmente por expulsdo dos embrides da cavidade uterina (Fanchin et al,
1998a).

Em ciclos estimulados a frequéncia das contracbes uterinas tende a
diminuir nos dias que seguem a administragdo do hCG, tornando-se minimas
cerca de sete dias apdés o uso desta medicagao, que coincide com a época da
implantacdo embrionaria (Fanchin et al, 2001a). No entanto, uma TE pouco

cuidadosa pode aumentar a frequéncia destas contragdes.
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S&o varios os mecanismos que podem levar as contragdes uterinas durante
a TE. A manipulagéo do colo uterino, principalmente do orificio interno (Ol) pode
levar a liberagao de ocitocina e, consequentemente, a contragcao uterina (Mansour
& Aboulghar, 2002).

A dilatacdo do colo uterino, quando necessaria, ndo deve ser realizada no
momento da transferéncia embrionaria, pois diminui as taxas de gravidez
(Schoolcraft et al, 2001). Por outro lado, a dilatagdo realizada um a trés meses
antes do procedimento aumenta as taxas de implantagédo e de gravidez, em casos
de estenose cervical, pois torna a transferéncia menos traumatica (Prapas et al,
2004).

O ato de pingar o labio anterior do colo uterino com pinga de Pozzi, seguido
da tragcédo do corpo uterino, aumenta os niveis séricos de ocitocina, podendo levar
a contragdes uterinas no momento da transferéncia (Dorn et al, 1999).

Uma outra regido do utero que, quando estimulada, provoca a liberagédo de
ocitocina € o fundo uterino (FU): um simples toque nesta regido pode estimular
contragdes e provocar o deslocamento dos embrides para a cérvice, ou para as
trompas, diminuindo as taxas de implantagdo tépica (Fanchin et al, 2001a) e

aumentando as chances de prenhez tubaria (Lesny et al, 1998).

3.1.2- Fluido tubario, sangue e muco na cavidade uterina
A presenca de fluidos na cavidade uterina pode dificultar a implantagao
embrionaria através de diversos mecanismos. Os fluidos normalmente presentes

na cavidade s&o: muco, fluido de origem tubaria e sangue.
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A presenca de muco na cavidade uterina, ou canal cervical, pode contribuir
para a retengdo do embrido no cateter de transferéncia, ou para sua expulsao da
cavidade uterina (Schoolcraft et al, 2001). O muco pode obstruir a ponta do
cateter, impedindo a saida do embrido, ou ficar colado a este, fazendo com que
seja sugado para fora da cavidade no momento da retirada do cateter (Mansour et
Aboulghar, 2002). Pode também propiciar a contaminagao do sitio de implantagao,
carreando bactérias da flora vaginal para o interior da cavidade (Fanchin et al,
1998 b).

A presenga de fluido de origem tubaria na cavidade, em casos de
hidrossalpinge, também s interferir na implantagdo embrionaria. O fluido
acumulado nas tubas desce através das paredes da cavidade uterina, exercendo
efeito mecanico sobre o embrido e expulsando-o da cavidade. Além disso, o fluido
proveniente de hidrossalpinges é rico em citocinas que podem ter efeito toxico
para os embrides, ou ainda alterar a receptividade endometrial (Strandell et al,
2000).

O acumulo de sangue na cavidade uterina dificulta a aposi¢gdo do embrido
no tecido endometrial, além de exercer efeito toxico sobre este, podendo diminuir

as taxas de implantagao (Alvero et al, 2003).

3.1.3- Lesdo endometrial

A lesdo da superficie endometrial pode ocorrer durante a transferéncia
embrionaria. Nesta fase do ciclo artificial, o0 endométrio encontra-se espesso e
friavel, podendo ser facilmente lesado durante a introdugdo do cateter de

transferéncia (Marikinti & Brinsden, 2005).
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A lesédo do endométrio pode ocorrer no local onde os embrides foram
depositados, dificultando a aposicao destes e posterior implantagdo. Pode também
causar sangramento na cavidade uterina, trazendo efeitos deletérios para o
embrido.

Ja existem evidéncias, em ciclos de teste, de que, mesmo tomando todas
as precaucgoes e realizando um procedimento aparentemente nao traumatico, em
46% dos casos havera lesdo endometrial pelo cateter, comprovada por
histeroscopia (Murray et al, 2003). As lesdes endometriais podem ser superficiais
ou profundas, dependendo do cateter utilizado durante o procedimento
(Lemgruber et al, 2002).

O diagnéstico da lesdo endometrial durante a TE é dificil. Existem, porém,
alguns indicios da sua ocorréncia. A presenga de sangue ou muco no interior do
cateter pode estar associada a lesdo endometrial (Schoolcraft et al, 2001) e a

diminui¢ao das taxas de implantagao (Marconi et al, 2003).

3.1.4- Contaminacao

A presenca de agentes infecciosos no canal cervical ou no cateter de
transferéncia no momento do procedimento pode diminuir a taxa de implantagao
embrionaria e a taxa de gravidez clinica (Egbase et al, 1996; Fanchin et al, 1998
b). Este fato pode ser explicado por diversos mecanismos. A introdugdo do
cateter de transferéncia pode inocular agentes infecciosos no endométrio,
alterando suas caracteristicas bioquimicas e estruturais necessarias para uma
adequada implantagdo. Pode haver, também, contaminacédo direta do embrido,

modificando sua capacidade de implantagdo. Por fim, a colonizagdo da cérvice
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pode indicar a presenga de uma endometrite sub-clinica que, por sua vez, pode
alterar a receptividade endometrial (Fanchin et al, 1998 b).

Apesar de a contaminacdo durante a TE poder interferir nas taxas de
gravidez, nao ha evidencias de que o uso da antibioticoprofilaxia deva ser

realizado de forma rotineira (Levi Setti et al, 2003).

3.1.5- Exposicéo excessiva dos embrides

Sabemos que as células sdo bastante sensiveis a fatores ambientais, tais
como: microparticulas, variagdes de temperatura, umidade e luz. Estes fatores
podem produzir efeitos adversos nos embrides manipulados em laboratdrio,
podendo comprometer seu desenvolvimento (Matheus et al, 2004) Portanto, no
momento da TE devemos ser cautelosos para evitar exposigdes prolongadas do
embrido ao ambiente externo. Teoricamente, o tempo entre a retirada dos
embrides da estufa e sua colocacdo na cavidade uterina deve ser o menor
possivel, embora ndo existam estudos especificos que quantifiquem este tempo.

(Levi Setti et al, 2003).

3.1.6- Posicao do embrido na cavidade uterina

A posicao de colocagado do embrido na cavidade uterina merece atencgao.
Fisiologicamente, a maior parte dos embrides tem como sitio de implantagdo a
por¢ao superior do utero em sua parede posterior (Speroff et al, 1999).

Em ciclos de FIV, 80% dos embrides tém como locais de implantagéo

aqueles onde foram depositados no momento da transferéncia (Baba et al, 2000).
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Considerando estes dados, parece que o local mais apropriado para a
colocacao dos embrides na TE seria a parte superior da cavidade uterina, proxima
ao fundo onde teriam uma maior chance de ter uma implantacdo adequada.
Contudo, estudos especificos mostram que a colocacdo muito préxima ao fundo
pode ser prejudicial, diminuindo as taxas de gravidez, principalmente se o
procedimento ndo for guiado por ultra-sonografia (van de Pas et al, 2003; Pope et
al, 2004). Alguns autores acreditam que a colocagédo na porgdo média ou inferior
da cavidade uterina poderia contribuir para melhores resultados em FIV,
(Frankfurter et al, 2004; Coroleu et al, 2002; Pope et al, 2004), embora nao haja
consenso sobre a divisdo das porcdes da cavidade uterina. A explicagao para
estes resultados € a de que a proximidade do cateter de transferéncia do fundo
uterino pode induzir contragdes uterinas, influenciando negativamente a TE .

Outros autores afirmam ndo haver diferenca nas taxas de gravidez ou
abortamento relacionadas a posicao de colocacdo dos embrides na cavidade
uterina (Franco et al, 2004).

Ha duvida, portanto, sobre se a distdncia em que os embrides sao
colocados interfere nas taxas de implantagcao e gravidez , independentemente de

outros fatores, como o toque no fundo uterino.

3.1.7- A experiéncia do profissional

A técnica usada na transferéncia embrionaria € de extrema importancia para o
sucesso da FIV. A partir desta afirmacdo, pode-se supor que a experiéncia do
profissional que realiza o procedimento também interfere no sucesso do

procedimento e do tratamento, o que é confirmado por alguns autores (Karande et
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al, 1999; Hearns-Stokes et al, 2000). Acredita-se que apd6s em média 50
transferéncias o profissional ja esteja treinado (Levi Setti et al, 2003). No entanto,
alguns trabalhos da literatura especifica mostram que, quando existe um
treinamento adequado dos profissionais e quando a técnica utilizada é uniforme,
nao ha diferenga nas taxas de gestacao entre os diversos profissionais (Pasqualini
& Quintans, 2001).

Por outro lado, parece que a experiéncia prévia do médico que realiza a TE
pode interferir nos resultados de FIV, quando se utiliza a técnica de tocar o fundo
uterino para definir o local ideal de transferéncia. Quando esta técnica nao é

utilizada, a experiéncia do médico nao tem interferéncia (Levi Setti et al, 2003).

3.2- Estratégias para tornar a transferéncia embrionaria mais eficaz

Levando em consideragdo os eventos apresentados, encontram-se na
literatura especifica algumas estratégias que podem ser usadas para minimiza-los.
Entre elas ha o uso da ultra-sonografia como guia para o procedimento, a
realizacdo de uma prova de transferéncia, escolha e montagem adequadas do
cateter de transferéncia e cuidados especificos no momento e apdés o

procedimento.

3.2.1- Ultra-sonografia

A técnica utilizada para transferéncia embrionaria por via transcervical, nos
primeiros anos apos desenvolvimento da técnica de FIV, era baseada no toque do
cateter no FU. Esta técnica consistia em introduzir o cateter até tocar o fundo,

recuar cerca de 10 mm e, entdo, depositar os embrides.
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Em 1985, Strickler e colaboradores descreveram pela primeira vez o uso da
ultra-sonografia (USG) como guia na TE, com o objetivo de acompanhar o trajeto
do cateter na cavidade uterina durante o procedimento.

Utilizando a USG como guia durante a TE, a ponta do cateter de transferéncia
€ visualizada durante sua introducado e, com isso, garante-se a colocagado dos
embrides no local mais adequado, que parece ser o fundo uterino. Ainda durante a
introducdo do cateter, a USG auxilia na visualizacédo do angulo cervico-uterino,
tornando a TE mais facil e, portanto, menos traumatica. A saida de gotas de meio
de cultura e ar do cateter pode ser documentada pelo uso da USG (Strickler et al,
1985), evitando a retengdo dos embrides no cateter e a necessidade de nova
transferéncia. Por fim, a USG pode evitar o toque do cateter no FU, diminuindo o
estimulo as contrac¢des uterinas durante o procedimento (Buckett et al, 2003).

Por todos estes motivos, o uso da USG contribui para o aumento das taxas de
gravidez, se comparado a realizagdo da TE sem esse acompanhamento (Kan et
al, 1999; Buckett et al, 2003). Pode ainda ser util, diminuindo as taxas de gestagao
ectdpica, evitando que o cateter fique direcionado para os 6stios tubarios (Buckett
et al, 2003).

No futuro, talvez a USG tridimensional seja ainda mais util para guiar a TE,
principalmente para determinar o local mais apropriado para a colocagdo dos

embrides (Baba et al, 2000).

3.2.2- Avaliagao prévia da cavidade uterina
Quando a cavidade uterina é avaliada previamente, podemos obter

informagdes importantes para o momento da TE. A video-histeroscopia,
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especialmente, € util na identificagdo de estenoses ou tortuosidades de canal
cervical, que podem dificultar a introdu¢do do cateter. A vantagem da avaliagcéo
ser realizada antes do inicio do ciclo de RA é a possibilidade de realizar a
corregao da alteragao cervical sem risco de lesdo endometrial (Rama Raju et al,

2006).

3.2.3- Prova de transferéncia

Evitar a lesdo endometrial pode ser uma tarefa dificil durante a TE. Um
conhecimento prévio da anatomia uterina de cada paciente certamente é util.

A realizacdo de uma boa avaliacdo da cavidade uterina é indispensavel
para qualquer paciente que sera submetida a FIV. Uma forma de avaliacdo é
realizar um teste de transferéncia (Kably et al, 2003). Este teste pode ser realizado
antes ou durante o ciclo de FIV, e tem como objetivo a avaliagdo do trajeto do
cateter de TE (angulagéo do colo e comprimento da cavidade) e o tipo de cateter
ideal para cada paciente, ja que ha uma boa relagdo entre o cateter utilizado na
prova de transferéncia e aquele da transferéncia propriamente dita (Kably et al,
2003). A prova de transferéncia, mesmo realizada imediatamente antes do
procedimento, ajuda a detectar eventuais dificuldades, permitindo corre¢des e
ajustes. Estes ajustes propiciam um procedimento mais facil, logo, com menor

chance de trauma e, portanto, melhoram as taxas de gravidez. (Sharif et al, 1995).
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3.2.4- Tipo de cateter

A escolha do cateter € de extrema importancia para o sucesso da TE. Deve
ser ao mesmo tempo eficiente para ultrapassar as tortuosidades do canal cervical
e delicado para evitar o traumatismo do endométrio (van Weering et al, 2002).

Existem hoje no mercado diversos tipos de cateter de transferéncia com
variacdes de modelo e material. Para efeito de estudo, podemos dividi-los em dois
grupos: maleaveis e rigidos. Os cateteres maleaveis tém como vantagem uma
menor incidéncia de lesdo endometrial (Lemgruber et al, 2002) e de contragao
uterina (About-Setta et al, 2005; Buckett et al, 2006) durante o procedimento, pois
sdo capazes de seguir mais facilmente a curvatura natural da cavidade uterina
(Schoolcraft et al, 2001). Por outro lado, estes cateteres parecem estar associados
a complicagdes no momento do procedimento, como dificuldade em ultrapassar o
colo uterino e retencdo do embrido no cateter (Wisanto et al, 1989; About-Setta,
2005). Os cateteres rigidos, ao contrario, apresentam uma maior chance de
causarem lesao endometrial e contragao uterina (About-Setta, 2005).

Apesar de eventuais dificuldades que possam surgir, parece claro que o
uso de cateteres maleaveis durante a TE aumenta as taxas de gestacéo em ciclos
de FIV (Wisanto et al, 1989; van Weering et al, 2002; Sallam et al, 2003; About-
Setta et al, 2005; Buckett et al, 2006), principalmente em associagdo com a USG
(Wood et al, 2000). Nao parece haver diferenga nas taxas de gravidez entre os

diferentes tipos de cateteres maleaveis (Karande et al, 2002; Buckett et al, 2006).
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3.2.5- Montagem do cateter

A forma como é realizada a montagem do cateter de transferéncia pode
interferir no sucesso do procedimento.

O embriao deve ser colocado no cateter de transferéncia envolto por meio
de cultura enriquecido com piruvato e substituto de soro sintético (Geber et al,
2002). Um fator que deve ser considerado € o volume do meio de cultura a ser
usado. Observou-se que volumes muito pequenos (< 10 ul) podem se misturar
mais facilmente com bolhas de ar, o que deixaria os embrides sem contato
suficiente com o meio de cultura (Ebner et al, 2001 b). Por outro lado, a utilizagao
de grandes volumes de meio parece oferecer um maior risco de gestagao ectépica
(Hearns-Stokes et al, 2000). O cateter deve ser carregado com trés bolhas de
meio de cultura, de cerca de 10 ul, separadas por bolhas de ar contendo também
10 pl. A bolha central contém os embrides e as bolhas laterais funcionam como
protegcao para evitar sua saida do cateter (Pasqualini & Quintans, 2001).

A montagem do cateter deve ser feita de forma rapida, imediatamente antes
da realizagcao do procedimento, para evitar exposi¢cao excessiva dos embrides,

sob pena de comprometer seu desenvolvimento (Levi Setti et al, 2003).

3.2.6- Colocagao do cateter na cavidade uterina

Alguns cuidados s&do necessarios durante a introdugdo do cateter na
cavidade uterina.

Antes de iniciar a transferéncia, deve ser feita uma limpeza cuidadosa da
cavidade vaginal e da cérvice. A limpeza pode ser feita com solugdes anti-sépticas

ou com soro em grandes quantidades, visando a retirada de residuos de
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medicagao, muco e secre¢ao vaginal, potencialmente contaminada (Schoolcraft et
al, 2001; Levi Setti et al, 2003). O uso de solugdes anti-sépticas a base de iodo
deve ser evitado, por elas serem potencialmente tdxicas para os embrides,
podendo diminuir as taxas de gravidez (Van Os, et al, 1992). Quando existe muco
em grande quantidade no canal cervical, pode ser feita uma aspiracdo com
seringa ou com um cateter de transferéncia (Mansour & Aboulghar, 2002).

Apos a introducao do cateter e injecdo dos embrides na cavidade uterina,
deve-se manter a pressdao no émbolo por alguns segundos e retirar o cateter com
0 émbolo ainda pressionado. Este procedimento parece evitar que a pressao
negativa “sugue” os embrides para fora durante a saida do cateter (Martinez et al,

2001).

3.2.7- Repouso apds o procedimento

O repouso imediato apds a TE e a restricdo das atividades fisicas nos dias
que se seguem ao procedimento ainda sdo motivo de controvérsia.

Os estudos especificos sobre o tema n&o evidenciaram beneficio no
repouso apos a transferéncia (Sharif et al, 1998; Levi Setti et al, 2003; Amarin et
Obeidat, 2004), mostrando que a deambulagdo imediatamente apds o
procedimento ndo interfere nos resultados (Bar-Hava et al, 2005).

A restricdo das atividades fisicas nos primeiros 15 dias apds a TE, da
mesma maneira, ndo parece trazer beneficios (Su et al, 2001), assim como das
atividades sexuais (Tremellen et al, 2000).

Apesar das evidencias, grande parte dos centros de medicina reprodutiva

mantém como rotina um periodo de repouso imediatamente apds o procedimento.
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3.2.8- Replecéo vesical

A bexiga repleta durante o procedimento é fundamental. E util como janela
para a USG pélvica supra-pubica e, também, promove a retificacdo do corpo
uterino, facilitando a introducdo do cateter e, portanto, tornando a TE menos

traumatica (Schoolcraft et al, 2001).

3.2.9- Medicagéao
O uso de medicagcdo previamente a transferéncia embrionaria pode

contribuir para diminuir as contragdes uterinas durante o procedimento.

3.2.9.1- Progesterona

Uma forma de evitar ou diminuir as contragdes uterinas € a administracéo
de progesterona previamente a TE.

Sabe-se que a frequéncia das contragdes uterinas em ciclos menstruais
pode diminuir em até 50%, apos 2 a 4 dias de administragdo de progesterona por
via vaginal (Bulletti & Ziegler, 2005). Estes dados se confirmam em ciclos
artificiais. O relaxamento uterino durante e apds a transferéncia embrionaria
possibilita a permanéncia do embrido na cavidade endometrial até o momento da
implantagao, contribuindo para um melhor resultado em ciclos de FIV (Fanchin et
al, 2001 b; Frydman, 2004).

Em ciclos induzidos, o ideal é iniciar a administracdo no dia da aspiracao

oocitaria, o que parece ter efeito satisfatério, pois, quanto maior o tempo de
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exposicao a progesterona, menor a intensidade das contragdes uterinas (Fanchin
et al, 2001 b).

Em ciclos de doagdo de ovulos a progesterona deve ser iniciada de 3 a 4
dias antes da TE, garantindo o relaxamento uterino e uma adequada janela de
implantacao (Nawroth & Ludwig, 2005).

A administracao de progesterona pode ser feita por via intramuscular ou por
via vaginal. Ambas as vias parecem possibilitar uma adequada transformacao
secretoria do endométrio, assim como um adequado relaxamento uterino. A via
oral, por sua vez, nao apresenta absorcdo adequada, podendo influenciar
negativamente os resultados do tratamento (Tavaniotou et al, 2000; Daya &

Gunby, 2005).

3.2.9.2- Piroxican

O Piroxican € um anti-inflamatério ndo hormonal que age inibindo a
sintese de prostaglandinas, normalmente produzidas durante a manipulagao
uterina. O uso desta substancia previamente a TE pode ter efeito benéfico,
bloqueando a sintese de prostaglandinas durante o procedimento e, portanto,

evitando a contragao uterina (Moon et al, 2004).

Embora a maior parte das estratégias apresentadas seja utilizada pelos
grandes centros de medicina reprodutiva no Brasil e no mundo, muitas delas ainda

necessitam ter sua eficacia comprovada.
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CAPITULO 4 - MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos de forma retrospectiva a partir de prontuarios da

Clinica ORIGEN, Centro de Medicina Reprodutiva, Rio de Janeiro.

1- Avaliagdo das pacientes

Todos os casais foram submetidos a um protocolo minimo de investigagcéo
diagnostica, independente da suspeita clinica. Estes testes diagndsticos tiveram
como objetivo nao apenas definir a causa principal da infertilidade, mas também
evidenciar outros fatores que pudessem interferir no prognéstico do tratamento.
Os exames principais foram:

Histerossalpingografia.

Videohisteroscopia - para avaliagdo da cavidade uterina em pacientes com
alteracbes a Histerossalpingografia, ou naquelas em que este exame nao se fazia
necessario, por ja terem indicacao de fertilizagcdo in vitro antes mesmo da
investigagao inicial (ex: idade avangada, ligadura tubaria, vasectomia etc.).

Ultra-sonografia pélvica por via transvaginal

Dosagens hormonais - Incluindo FSH, LH, Estradiol, Hormdnios
tireoideanos e Prolactina.

Sorologias (HIV, Hepatite B e C, VDRL, Toxoplasmose, Rubéola,
Citomegalovirus)

Espermograma
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2- Selecao de Pacientes

Foram investigados ciclos de fertilizagao in vitro (FIV) com transferéncia
embrionaria (TE) da clinica ORIGEN, Rio de Janeiro, incluindo casos de
fertilizagao in vitro com doagéo de 6vulos (FIV-DO), do periodo de Margo de 2002

a Novembro de 2005.

2.1- Critérios de incluséo
Pacientes com no minimo dois embrides para transferéncia.
Pacientes com pelo menos dois embrides tipo | e/ou Il, seguindo o critério

adotado neste estudo para classificagcdo embrionaria.

2.2- Critérios de exclusao

Pacientes com apenas embrides tipo lll, IV e V, ou com apenas um embrido
tipo | e/ou Il.

Casos em que houve transferéncia de apenas um embrido, independente
da classificacéo.

Casos em que houve transferéncia de blastocisto.

Casos em que houve transferéncia pos-descongelamento.

Casos em que o0 endométrio apresentava espessura menor que 8mm no dia
do hcg.

Casos em que a imagem ultra-sonografica nao estava nitida o suficiente
para avaliacao das variaveis estudadas.

Casos nos quais o protocolo de estimulo foi diferente do descrito abaixo.
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Pacientes com histéria de abortamento de repeticéo.

3- Estimulo ovariano e preparo endometrial

3.1- Protocolo de estimulo nas pacientes submetidas a FIV com ovulos

proprios
3.1.1- Bloqueio hipofisario

As pacientes, submetidas a estimulo ovariano, iniciaram o tratamento com
analogo do GnRH (GnRHa) , no 2° ou 21° dia do ciclo. A supressao hipofisaria foi
confirmada através de ultra-sonografia transvaginal quando o endométrio estava
com espessura inferior a 3mm, e com dosagem sérica de estradiol menor que
30pg/dl.

3.1.2- Estimulo ovariano

Apos a supressao hipofisaria, todas as pacientes iniciaram, para
superovulagéo, Gonadotrofina Menopausica humana (hMG), nos 4 primeiros dias
do estimulo, em doses individualizadas a partir da avaliacdo da reserva ovariana
(Dosagem sérica de FSH no terceiro dia do ciclo), da idade e da resposta a
estimulos anteriores. Nos dias posteriores, receberam FSH recombinante (rFSH),
também em doses individualizadas, a partir da resposta ao estimulo que foi
avaliada por ultra-sonografia transvaginal, através da contagem e mensuracéo dos
foliculos e por dosagem sérica de estradiol.

Para induzir a maturagdo oocitaria, a Gonadotrofina Coridbnica humana
(hCG) foi administrada na dose de 10.000 Ul, quando a maior parte dos foliculos,
medidos por ultra-sonografia, atingiram de 17 a 20 mm de didmetro médio; e os

niveis plasmaticos de estradiol foram de, no minimo, 200 pg/ml por foliculo.
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3.2- Protocolo de preparo endometrial nas pacientes submetidas a FIV com

ovulos doados

3.2.1- Bloqueio hipofisario
As pacientes submetidas a FIV-DO iniciaram o tratamento com GnRHa no
2° ou 21° dia do ciclo (quando se encontravam na pos-menopausa nao se fazia
necessario o uso desta medicagdo). O bloqueio foi confirmado através de ultra-

sonografia e dosagem hormonal, seguindo os mesmos critérios descritos acima.

3.2.2- Preparo endometrial
Apos a confirmagdo da supressao hipofisaria, as pacientes iniciaram
valerato de estradiol por via oral. Usaram 2mg/dia durante 4 dias, 4 mg/dia
(12/12h) durante mais 4 dias e, finalmente, 6mg/dia (8/8h). Esta dose foi mantida
até o teste de gravidez e, quando este foi positivo, até a nona semana de
gravidez. A realizagdo da ultra-sonografia transvaginal, apés 15 dias de inicio da
medicagdao, confirmou o preparo endometrial adequado com espessura

endometrial maior ou igual a 8 mm.

4- Coleta e preparo dos gametas

4.1- Coleta e preparo dos oécitos

A aspiracao dos ovulos foi realizada, com a paciente sob analgesia, por via

vaginal, guiada por ultra-sonografia transvaginal, através de agulha de aspiracao
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prépria acoplada ao transdutor. O procedimento ocorreu cerca de 34 horas apos a
administracdo do hCG. Logo apds a aspiragdo, os oocitos foram denudados,
avaliados pelo embriologista e classificados, segundo sua maturidade, nos

estagios de: vesicula germinativa, metafase | e metafase II.

4.2- Coleta e preparo dos espermatozoéides

A coleta do sémen foi realizada por masturbagao, respeitando o tempo de
abstinéncia de 2 a 3 dias. Nos casos de azoospermia, foram realizadas pungao de
epididimo ou bidpsia de testiculo, dependendo da etiologia.

O preparo do sémen foi feita pela técnica de swim-up, que consiste em
lavagem com meio de cultura, com posterior centrifugagdo. O sobrenadante é
desprezado e o residuo € mantido em banho-maria por 30 a 60 minutos, com meio
de cultura para que os espermatozdides migrem para a suspensao. Através desta
técnica selecionam-se o0s espermatozéides com melhor motilidade para

inseminacao dos odcitos.

4.3- Fecundacgao dos odcitos
Foram fecundados os odécitos em metafase Il, com os espermatozodides
previamente selecionados, pela técnica de injegcdo intracitoplasmatica de

espermatozéides (ICSI), no mesmo dia da aspiragao.

4.4- Doacgao de 6vulos
Para as pacientes submetidas a FIV-DO foram utilizados &vulos de

doadoras com idade menor ou igual a 35 anos. As doagbes foram realizadas de



42

forma voluntaria e anbnima, por pacientes que também estavam sendo
submetidas a FIV como tratamento para infertilidade conjugal, conforme resolugéo
do Conselho Federal de Medicina (anexo 1). No dia da coleta dos 6vulos da
doadora, estes também foram classificados e fecundados com o sémen do

parceiro da receptora, usando os mesmos critérios, técnicas e materiais.

5- Cultivo e Avaliacdo dos Embrides

Os embrides permaneceram em cultivo em meio de cultura EARLE’S,
Balanced Salt Solution (Sigma) enriquecido com piruvato e substituto de soro
sintético (Vitrolife) incubados a 37°C, com CO2 a 5%, durante 2 dias.

No segundo dia apos a ICSI, os embrides em cultivo foram avaliados pelo
embriologista e classificados segundo o numero e simetria de blastébmeros e grau

de fragmentacéo do citoplasma (quadro 1).

6- Transferéncia Embrionaria

6.1- Selecao dos embrides

A TE foi realizada no segundo dia apdés a inseminagdo dos ovulos. O
numero de embrides a serem transferidos foi decidido a partir dos seguintes
critérios: idade da paciente, causa da infertilidade, nUmero de tentativas anteriores
e numero e qualidade dos embrides disponiveis para transferéncia, respeitando as

determinagdes do Conselho Federal de Medicina. (Anexo 1)
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Quadro 1: CLASSIFICAGAO EMBRIONARIA

GRAU CARACTERISTICAS

| Embrido com blastdmeros de igual tamanho; sem fragmentos

citoplasmaticos e com citoplasma claro e homogéneo.

Il Embrido com blastémeros de igual tamanho e menos de 30%

de fragmentos citoplasmaticos

1] Embrido com blastdmeros de tamanhos diferentes, com até
30% de fragmentos citoplasmaticos.

v Embrido com blastémeros de tamanhos iguais ou diferentes; e

com 30 a 50% de fragmentos citoplasmaticos.

\'} Embrido com mais de 50% de fragmentos citoplasmaticos

Fonte: Veeck, L. Atlas of the human oocyte & early conceptus, 1999.

6.2 — Os profissionais envolvidos

No nosso trabalho trés médicos foram responsaveis por realizar as TEs.
Todos ja haviam realizado mais de 50 procedimentos até Marco de 2002 e
realizaram a TE guiada por USG, utilizando a mesma técnica. Alem do clinico

responsavel, participaram do procedimento um bidlogo e um ultra-sonografista.

6.3- Escolha e preparo do cateter de transferéncia
Foram usados trés tipos de cateter: Frydman 5,5 cm, Frydman 4,5 cm com
duplo lumen, Frydman 4,5 cm com guia. A escolha foi realizada a partir de teste

prévio, no dia da puncao de ovulos. As pacientes de FIV-DO tiveram o cateter
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testado antes do inicio do preparo endometrial. Em ambos os casos foi dada a
preferéncia aos cateteres de Frydman 5,5 cm, seguido do Frydman 4,5 cm com
duplo lumen, e, finalmente pelo cateter de Frydman 4,5 cm com guia. Os cateteres
sao constituidos de material semelhante, mas diferem quanto a maleabilidade. O
cateter Frydman 5,5 cm é maleavel, enquanto o Frydman 4,5cm com duplo lumen
, mais rigido. O cateter Frydman 4,5 cm com guia possui um primeiro instrumento
de material rigido, usado para ultrapassar o canal cervical. Quando chega ao
orificio interno do canal, um outro cateter mais maleavel, carregado com os
embrides, € introduzido através dele, entrando na cavidade uterina.

Os cateteres foram carregados com 3 gotas de meio de cultura EARLE’S,
Balanced Salt Solution (Sigma) enriquecido com piruvato e substituto de soro
sintético (Vitrolife), cada uma com cerca de 30 ul, e separadas com bolha de ar de
cerca de 5 pl. Na gota do meio foram colocados os embrides. Foi acoplada ao

cateter uma seringa de 1 ml, com cerca de 0,1 ml de ar.

6.4- Preparo da paciente

As pacientes permaneceram em posigcéo de litotomia, com a bexiga repleta
(para retificagdo do corpo uterino). Em seguida, foi colocado espéculo vaginal para
visualizagao do colo uterino e realizagao de limpeza vaginal (com soro fisioldgico a
0,9% e gaze) para retirada de muco.

A montagem do cateter s6 teve inicio apdés o término do preparo da
paciente. Nas transferéncias com cateter de FRYDMAN 4,5 cm com guia, a
paciente foi preparada, o guia introduzido e, s6 entdo, o cateter maleavel foi

montado.
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6.5- Transferéncia dos embrides para a cavidade uterina

O cateter carregado foi introduzido pelo orificio externo do colo uterino, com
acompanhamento por ultra-sonografia pélvica (GE Logic 200 Pro-série, com
transdutor de 5 MHz). Quando o cateter chegava ao tergo superior do utero (até
2,0 cm do fundo uterino), o émbolo era empurrado fazendo com que o meio de
cultura com os embrides fosse depositado na cavidade uterina. O cateter era
entdo imediatamente retirado com o émbolo pressionado e entregue ao
embriologista. As pacientes permaneceram em repouso por cerca de 20 minutos

apo6s o procedimento.

6.6- Revisao do cateter

ApoOs a retirada do cateter, o embriologista lavava o mesmo com meio de
cultura e o examinava ao microscopio para avaliar a presenga de sangue ou de
embrides retidos. Os embrides retidos foram imediatamente recolocados no
cateter e novamente transferidos para a cavidade uterina, usando a mesma

técnica descrita anteriormente.

6.7- Avaliacao do procedimento
Apés a transferéncia o clinico, o embriologista e o ultra-sonografista

responsaveis pelo procedimento realizavam em conjunto a avaliagdo deste e
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faziam anotag¢des no prontuario. Foram escolhidas algumas variaveis para serem

estudadas neste trabalho.

6.7.1- Tempo de duracéo do procedimento
Tempo desde o inicio da montagem do cateter até o término do
procedimento, ou seja, retirada do cateter da cavidade uterina. Esta variavel foi
coletada de forma categorizada: tempo menor que 5 minutos e maior que 5
minutos.
6.7.2- Posicdo dos embrides na cavidade uterina
A posicao dos embrides na cavidade uterina foi definida como o local onde
se visualizou a gota de ar langadas na cavidade, juntamente com o meio de
cultura e os embrides. Foi medida a distancia entre o fundo uterino (incluido a
parede uterina) e a bolha de ar.
Para efeito de estudo, a cavidade uterina foi dividida em tercos superior,
médio e inferior, utilizando os parametros a seguir: consideramos o tergo superior
da cavidade uterina a por¢ao até 2 cm do fundo uterino; terco médio, entre 2 e 3

cm do fundo, e inferior, mais de 3 cm do fundo.

6.7.3- Troca de cateter
Quando houve necessidade de troca de cateter, devido a dificuldade de

introducdo do mesmo durante o procedimento.
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6.7.4- Presenca de sangue no cateter
Checagem feita pelo embriologista apdés a TE. Considerados apenas 0s
casos onde o sangue estava presente na luz do cateter apds o procedimento. A

presenga de sangue externamente nao foi considerada.

6.7.5- Persisténcia de embrides no cateter
Checagem feita pelo embriologista apos a TE. Considerados os casos onde
um ou mais embrides persistiam no cateter apés a TE, sendo necessaria a
repeticdo do procedimento. Nestes casos, as duas etapas da transferéncia serao

analisadas como um procedimento unico.

6.7.6- Toque do cateter no fundo uterino
O toque da ponta do cateter no fundo uterino € observado através da USG
durante a introducdo do cateter. Foram considerados apenas o0s casos onde

houve concordancia entre clinico e ultra-sonografista.

7- Suporte de fase lutea

Todas as pacientes foram mantidas com Progesterona gel via vaginal na
dose de 90 mg/dia como suporte de fase lutea. A progesterona foi iniciada no dia
da ICSI e mantida até o dia do teste de gravidez. Nos casos com teste positivo, a
progesterona foi mantida até a nona semana de gestagdo. Pacientes submetidas
a FIV-DO também mantiveram o uso do valerato de estradiol na dose de 6mg/dia
(2mg de 8/8h) até o teste de gravidez e, quando a gravidez se confirmava, até a

nona semana de gestacao.
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8- Avaliacao da gravidez

8.1- Bhcg sérico

O teste de gravidez sanguineo (BhCG quantitativo) foi realizado 12 dias
apo6s a transferéncia embrionaria. O teste foi considerado positivo quando maior

ou igual a 25Ul, e negativo quando menor que 25Ul .

8.2- Ultra-sonografia

Pacientes com resultado positivo foram submetidas a ultra-sonografia cerca
de 20 dias apos a TE (entre a 42 e a 5 semana de gestagcao) com o objetivo de
identificar o(s) saco(s) gestacional (ais), e cerca de 27 dias apds a TE (entre a 5% e
a 62 semana de gestacdo), para visualizar o(s) embrido(des) com batimentos

cardiacos.

8.3- Desfechos analisados

A partir destes dois exames o desfecho da gestagédo foi classificado da
seguinte forma:

Gravidez clinica: presengca de embrido com batimento cardiaco em ultra-
sonografia realizada na 6% semana de evolugéo.

Gravidez Bioquimica: teste de gravidez positivo, porém sem imagem ultra-
sonografica de saco gestacional nos exames ultra-sonograficos até a 6 semana
de evolucgao.

Abortamento: Teste de gravidez positivo, primeira ultra-sonografia

apresentando saco gestacional topico, porém, segunda ultra-sonografia nao
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evidenciando embrido ou presenga de embrido sem batimento cardiaco 62
semana de evolugao.

Nos casos de gestagao bioquimica ou abortamento, o exame de imagem foi
repetido com intervalo de até 15 dias para confirmar o diagndstico.

Taxa de implantagao: relagdo entre o numero de embrides transferidos e
numero de sacos gestacionais.

Casos classificados como gestacgdes clinicas até a 6 semana de evolugao
foram encaminhados para acompanhamento pré-natal apés o segundo exame de
ultra-sonografia, com a orientagdo de manter a medicagdo em uso até a nona
semana de gestagdo. Os casos de gestacdo bioquimica e abortamento foram
acompanhados pela equipe médica da clinica ORIGEN até sua completa

resolucéo.

9- Coleta e andlise dos dados

Os dados obtidos de prontuarios da clinica ORIGEN, Rio de Janeiro,
referentes a procedimentos realizados no periodo de Julho de 2002 a Dezembro
de 2005, foram coletados através de questionario contemplando as variaveis
estudadas (apéndice 1).

Considerando uma taxa de sucesso de 40% e um erro de 5% ser&o
precisos pelo menos 550 ciclos de fertilizagcdo para obtermos uma estimativa com
nivel de confianca de 95% (nivel de significancia com p<0,05) e um poder de 80%.

As variaveis continuas foram analisadas usando teste T de student e
ANOVA, e as categoricas através de qui-quadrado e teste exato de Fisher. Como

a idade interfere diretamente nos resultados dos ciclos de FIV, para a selegéo do
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melhor ponto de corte para idade foi utilizada uma curva ROC. As pacientes
submetidas a FIV-DO foram incluidas, para efeito de analise, na grupo de
pacientes com menos de 35 anos, pois neste caso foi considerada a idade da

doadora.

10- Consideragdes éticas
Este estudo foi submetido ao comité de ética do Instituto Fernandes

Figueira e aprovado sem restricbes (anexo 2).
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CAPITULO 5 - RESULTADOS

Foram analisados 552 ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV) com transferéncia
embrionaria (TE) realizados na clinica ORIGEN, Centro de Medicina Reprodutiva
no Rio de Janeiro, de Marco de 2002 a Novembro de 2005.

A analise dos desfechos do tratamento foi realizada segundo os resultados
do teste de gravidez sanguineo (BhCG) e do exame de ultra- sonografia (USG). A
partir destas avaliagdes os resultados foram classificados como: presenca ou
auséncia de gestacdo, gestacdo bioquimica, gestacdo clinica e abortamento, e
calculadas as respectivas taxas. A distribuicdo destes diagnosticos neste estudo
foi: 312 (56,5%) dos exames BhCG foram negativos, ou seja, auséncia de
gestacao. Os resultados do BhCG foram positivos em 240 (43,5%) ciclos, sendo
que, 168 foram classificadas como gestagao clinica, com embrido viavel na sexta
semana de evolugéo, correspondendo a 30,4% do total. Foram classificadas como
gestacao bioquimica 58 pacientes, correspondendo a 10,5% do total e 16 como
abortamento antes da sexta semana de evolugéo, correspondendo a 2,9% do total
de ciclos (grafico 3). No grupo estudado foram diagnosticados 6 (1,0%) casos de
gestacao ectdpica. A taxa de gestacdo gemelar foi de 27,5% e trigemelar foi de
4,7%. Nao houve nenhum caso de gestacédo quadrigemelar no grupo estudado.

Os 552 ciclos de tratamento estudados se distribuiram da seguinte forma:
455 (82,4%) foram casos de fertilizagdo in vitro com o6vulos préprios (OP) e 97
(17,6%) casos de fertilizagdo in vitro com doacdo de ovulos (DO). O tipo de

tratamento realizado ndo parece ter influenciado no resultado, uma vez que
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pacientes submetidas a FIV com o6vulos proprios apresentaram resultado positivo
em 42,9% (195) dos casos e as submetidas a FIV com doacdo de &vulos
apresentaram 46,4% (45) (p= 0,52). A taxa de implantagdo para cada tipo de
tratamento foi de, respectivamente, 34% e 30%, diferengca que também nao se
mostrou significativa (p = 0,35). As taxas de abortamento, gestagédo bioquimica e
gestacao clinica variaram de acordo com o grafico 4, para os dois tipos de

tratamento, ndo apresentando diferengas estatisticamente significativas.

Grafico 3 — Frequéncia da evolugao das gestagoes
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O Bioquimica
O Abortamento
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Grafico 4 - Frequéncia da evolugao da gestacido segundo o tipo de

tratamento
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As causas de infertilidade estdo distribuidas da seguinte forma na
populacdo estudada: 174 (31,5%) pacientes recorreram ao tratamento devido a
infertilidade masculina (incluindo 1 caso de HIV, onde o casal apresentava soro
discordancia). Os casos de infertilidade de origem feminina apresentam diversos
diagnosticos: 135 (24,5%) casos de faléncia ovariana (incluindo menopausa,
menopausa precoce e baixa reserva ovariana), 104 (18,8%) de alteragdes tubo-
peritoniais, 49 (8,9%) de endometriose e 12 (2,2) casos de fator ovulatério isolado.
Em 7 (1,3%) casais foi identificada infertiidade mista, ou seja, de origem
masculina e feminina, e em 71 (12,9%) casos nao foi possivel identificar a causa
da infertilidade, classificando-a como esterilidade sem causa aparente (ESCA)
(gréfico 5). Nao foi evidenciada diferenga estatisticamente significativa entre as

diversas causas de infertilidade em relagdo as taxas de gravidez (tabela 1).
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Tabela 1: Resultado do exame de BhCG segundo a causa da infertilidade.

CAUSA DA RESULTADO DO BhCG TOTAL
INFERTILIDADE
NEGATIVO POSITIVO
Endometriose 24 (49,0%) 25 (51,0%) 49 (100,0%)
ESCA 45 (63,4%) 26 (36,6%) 71 (100,0%)
Faléncia ovariana 86 (63,7%) 49 (36,3%) 135 (100,0%)
Masculino 88 (50,5%) 86 (49,4%) 174 (100,0%)
Misto 2 (28,6%) 5(71,4%) 7 (100,0%)

Ovariano 6 (50,0%) 6 (50,0%) 12 (100,0%)
Tubo-peritonial 61 (58,7%) 43 (41,3%) 104 (100,0%)
TOTAL 312 (56,5%) 240 (43,5%) 552 (100,0%)

Grafico 5 — Freqiiéncia das causas de infertilidade na populagao estudada

A idade das pacientes variou de 21 a 50 anos. Acima de 45 anos todos os

casos foram de FIV com doacdo de o6vulos. Em tratamentos com doacido de
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ovulos, a idade da doadora foi sempre menor de 35 anos. Portanto pacientes que
foram submetidas a FIV-DO foram consideradas com idade menor de 35 anos,
para efeito de calculo. Houve associagdo da idade com ocorréncia de gestagao
diagnosticada pelo exame de BhCG. No grupo onde o BhCG foi positivo a média
da idade foi de 35,8 +5,5 anos e no grupo com resultado negativo foi de 36, 8 +
5,2 anos (p = 0,024). A analise da curva ROC mostrou que a idade de 37 anos é o
ponto de corte a partir do qual podemos otimizar os resultados. A partir deste
ponto encontramos o seguinte resultado: das pacientes com menos de 37 anos,
145 (48%) apresentaram BhCG positivo, enquanto nas pacientes com mais de 37
anos, 95 (38%) tiveram o exame positivo (p=0,018). Também houve diferenca
significativa nas taxas de gestacgao clinica e gestagao bioquimica. Assim pacientes
com mais de 37 anos tem um maior risco de ter uma gestagado bioquimica, e
pacientes com menos de 37 anos tem uma maior probabilidade de apresentar
uma gestacdo clinica ou evolutiva. A taxa de abortamento n&o apresentou

associagcao com a idade em nossos resultados (tabela 2).

Tabela 2: Taxa de gestacgao clinica, bioquimica e abortamento segundo a idade da paciente.

IDADE GEST.CLINICA*  GEST. BIOQUIMICA**  ABORTAMENTO***
<37anos 113 (37,4%) 24 (7,9%) 8 (2,6%)
>37anos 55 (22,0%) 34 (13,6%) 8 (3,2%)

*p= < 0,001
** p= 0,03

***p=0,71
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A analise da qualidade embrionaria foi realizada dividindo as pacientes em
dois grupos. No primeiro grupo, definido como de bom prognéstico, estavam as
pacientes que tiveram dois ou mais embrides de 2 a 4 células grau | para
transferéncia. No segundo grupo, definido como de progndstico regular, pacientes
que tiveram apenas 1 embrido de 2 a 4 células grau | ou 2 embrides de 2 a 4
células grau Il. Na populagéo estudada, 427 (77,4%) das pacientes apresentavam
embrides de bom progndstico e 125 (22,6%), embrides de progndstico regular. A
média da idade das pacientes foi de 36,3 = 5,4 anos para embrides de bom

prognostico e 36,6 = 5,3 anos para aquelas com embrides de prognéstico regular
(p = 0,50).

Como esperado, pacientes com embribes de bom progndstico
apresentaram BhCG positivo em 47,5% (203) dos casos, enquanto que pacientes
com embrides de progndstico regular a presentaram BhCG positivo em apenas
29,6% (37) dos casos (p= 0,0004). Porém a diferenga entre a taxa de implantacao
nao foi significativa, com média de 34% para embrides de bom progndstico e 29%
para embrides de prognostico regular (p= 0,25) (tabela 3). A taxa de gravidez
clinica apresentou associagao com a qualidade embrionaria (p<0,001), o que nao
ocorreu com as taxas de gravidez bioquimica (p= 0,29) e abortamento (p=0,70)

(grafico 6).



Tabela 3: Resultado do exame de BhCG e taxa de

embrionaria
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implantagdo segundo a qualidade

QUALIDADE EMBRIONARIA

TX DE IMPLANTACAO*

BhCG POSITIVO* % (IC 95%)
BOM 203 (47,5%) 34 (30- 37)
REGULAR 37 (29,6%) 29 (28 -30)
TOTAL 240 (43,5%) 34 (30-37)
*p = 0,0004
*p=0,25

Grafico 6 — Frequéncia da evolugao da gestacdao segundo a qualidade

embrionaria

Clinica (p,0,001) Bioqu.(p=0,29) Aborto (p=0,70)
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O numero de embrides transferidos em cada paciente variou de dois a
quatro. Dos 552 casos analisados, 71 (12,9%) tiveram apenas dois embrides
transferidos; 128 (23,4%) tiveram trés embrides e 352 (63,8%) quatro embrides
transferidos.

Houve associacdo entre o numero de embrides transferidos e a taxa de
implantagdo, mostrando que a transferéncia de dois embrides apresenta uma taxa
de implantagdo maior que a transferéncia de 3 ou 4 embrides (p=0,001).

H4, também, um aumento crescente da taxa de gravidez relacionada ao
aumento do numero de embrides transferidos (p<0,001), assim como das taxas de
gestacao clinica (p=0,008). As taxas de abortamento e gestagcao bioquimica nao
apresentaram diferenga estatisticamente significativa, quando relacionadas ao

numero de embrides transferidos (tabela 4)..

Tabela 4: Desfechos do tratamento segundo o nimero de embrides transferidos

N°. BhCG +*  GESTAGAO GESTAGAO ABORTAMENTO TAXA DE
EMBRIOES CLINICA*  BIOQUIMICA IMPLANT. ***

% (IC 95%)

2 17 (23,9%) 14 (8,3%) 3 (5,2%) 0 (0%) 56 (38 —74)

3 46 (35,7%)  31(185%) 10 (17,2%) 6 (4,7%) 37 (29 — 45)

4 177 (50,3%) 123 (73,2%) 45 (77,6%) 10 (20,8%) 31 (27 - 34)

TOTAL 240 (100%) 168 (100%) 58 (100%) 16 (100%) 34 (30 - 37)
*p= <0,001
**p= 0,008

***p= 0,001
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Para avaliar a associacdo das variaveis com a ocorréncia ou nado de
gestacdo por BHCG: idade da paciente, numero dos embrides e qualidade
embrionaria ajustada, utilizamos uma regressao logistica multipla. O resultado
encontrado foi que todas as variaveis se mantiveram associadas com significancia
estatistica. Na tabela 5 observa-se o odds ratio, seu intervalo de confianca e o
valor de p de cada associacdao com gestacdo (BHCG positivo). Desta forma €
possivel determinar que quanto maior o numero de embrides implantados maior a
possibilidade de gestacéo, isto também se aplica a qualidade do embrido. No caso
da idade, ocorre o contrario, pacientes mais jovens tem uma maior chance de

obter uma gestacgéo.

Tabela 5: Associacdao entre idade, numero de embrides transferidos e qualidade
embrionaria.

VARIAVEL OR (IC < 95) P valor
Idade da paciente 0,96 (0,93 - 0,99) 0,035
Numero de embrides 1,6 (1,3-2,2) <0,001
Qualidade embrionéria 1,7(1,2-2,7) 0,019

Foram usados trés tipos de cateter de transferéncia, de acordo com teste
prévio (figura 1). Em 321 pacientes (58,2%) foi usado o cateter tipo Frydman
4,5cm (F), bastante maleavel, em 108 (19,6%) foi usado o cateter Frydman 5,5cm
com duplo lumen (DL), mais rigido que o anterior e em 123 (22,3%) pacientes foi
usado o cateter de Frydman 5,5cm com guia (G). O guia rigido ultrapassa o canal
cervical e entdo o cateter com os embrides, de material maleavel, é introduzido na

cavidade uterina.
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Figura 1 - Cateteres usados durante a transferéncia embrionaria: (F)
Frydman 5,5 cm; (DL) Frydman 4,5 com duplo lumen; (G1 e G2) Frydman
4,5 cm com guia. Os embrides sdo carregados no cateter (G2) que passa
através do guia (G1), previamente introduzido no colo uterino.

O tipo de cateter ndo parece interferir nas taxas de gravidez e implantagao
no grupo estudado (tabela 6), porem foi encontrada uma maior incidéncia de
sangramento nos casos onde o cateter de Frydman 4,5 com guia foi utilizado
(tabela 7). Também nao houve diferenga nas taxas de gestagdo bioquimica,

clinica e abortamento nos trés tipos de cateteres usados (grafico 7).
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Tabela 6: Resultado do exame de BhCG e taxa de implantacdo segundo tipo de cateter
utilizado

TIPO DE CATETER BhCG POSITIVO* TAXA DE IMPLANTACAO**
% (1C95%)
Frydman 139 (43,3%) 34 (29 — 38)
Frydman com duplo limen 42 (38,9%) 34 (25 —-40)
Frydman com guia 59 (48,0%) 33 (26 —41)
TOTAL 240 (43,5%) 34 (30— 37)
*p=0,37
** P =0,96
Tabela 7: Presenca de sangue segundo tipo de cateter utilizado
TIPO DE CATETER SANGUE NO CATETER* TOTAL
AUSENTE PRESENTE
Frydman 309 (96,2%) 12 (3,8%) 321 (100,0%)
Frydman com duplo 96 (88,9%) 12 (11,1%) 108 (100,0%)
limen
Frydman com guia 100 (81,3%) 23 (18,7%) 123 (100,0%)
TOTAL 505 (91,5%) 47(8,5%) 552 (100,0%)

*p < 0,001
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Grafico 7 — Frequéncia da evolugao da gestagao segundo o tipo de cateter

utilizado
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A técnica de TE foi avaliada a partir de seis variaveis: O tempo de duragao
do procedimento, a posicado do embrido na cavidade uterina, a troca de cateter
durante o procedimento, o toque do cateter no fundo uterino, a persisténcia dos
embrides e a presenga de sangue no cateter ao final do procedimento.

O tempo de duragédo do procedimento foi dividido em duas categorias: até
cinco minutos de duragdo e mais de cinco minutos. A maior parte dos
procedimentos avaliados, em um total de 461 (83,5%), teve duracéo de até 5
minutos. Apenas 91 (16,5%) casos tiveram duracao de mais de 5 minutos, o que
nao parece ter afetado as taxas de implantacéo (p= 0,41) e gravidez (p = 0,69)

(tabela 8), assim como a evolugao da gestacao (grafico 8).



Tabela 8: Resultado do exame de BhCG segundo tempo de duragédo do procedimento

TEMPO BhCG POSITIVO* TX IMPL. **
% (1C95%)
Até 5 minutos 203 (44%) 34 (31-37)
Mais de 5 minutos 37 (40,7%) 30 (24 - 36)
TOTAL 240 (43,5%) 34 (31-137)
*p=0,69
**p=0,41

Grafico 8 — Frequéncia da evolugao da gestagao segundo o tempo de

duracao do procedimento
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Para avaliagdo da posicdo do embrido a cavidade uterina foi dividida em
trés porgdes: superior (S), média (M) e inferior (), definidas previamente no
capitulo 4, e exemplificadas nas figuras 3 e 4. O numero de casos com embrides
nestas localizagdes foi, respectivamente, 517 (93,7%), 24 (4,3%) e 11 (2,0%). A
posicdo dos embrides na cavidade uterina, também parece nao ter alterado as

taxas de gestacao (p=0,29) (tabela 9).

transfer
catheter

Figura 2 — Demonstragdo da medida para definir a posicao dos embrides
na cavidade uterina. (modificado de Malpani Ani, in How to have a baby:
overcoming infertility.)
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Tabela 9: Resultado do exame de BhCG e taxa de implantagdo segundo posi¢do dos

embridoes na cavidade uterina.

POSIGAO DOS EMBRIOES BhCG POSITIVO* TXIMPL. **
% (1C95%)
Porgao inferior 4 (36,4%) 40 (16 - 66)
Porgdo média 7 (29,2%) 24 (14 - 34)
Porgéo superior 229 (44,3%) 34 (31 -37)
TOTAL 240 (43,5%) 34 (31-37)
*p=0,29
**p=0,58

A incidéncia das intercorréncias esta representada no grafico 9

A troca do cateter de transferéncia foi necessaria em 39 (7,1%) casos.
Destes, 17 tiveram resultado do exame de BhCG positivo e 22, negativo.; o que
nao foi estatisticamente significativo (p= 0,98) (tabela 10). A taxa de implantagao
também n&o apresentou diferencga significativa, sendo 36%, nos casos onde houve
troca, contra 33% nos casos em que esta ndo foi necessaria (tabela 12). As taxas
de gestacdo bioquimica, clinica e de abortamento ndo apresentaram associagao
com a troca de cateter (tabela 11). Houve presenca de sangue em apenas 6
(15,4%) casos de troca de cateter, o que ndo se mostrou uma associagéo
importante (p=0,11) (tabela 13).

O toque no fundo uterino ocorreu em 28 (5,1%) casos, destes 4 (14,3%)
apresentaram também sangue no interior do cateter (tabela 13). Do total de casos,

17 tiveram resultado negativo e 11, positivo (p= 0,64) (tabela 10). Quando houve
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toque a taxa de implantacéo foi de 18% , e, nos casos onde este ndo ocorreu foi
de 34% (p= 0,06) (tabela 12). Nao houve associacdo das taxas de gestacao
bioquimica, abortamento ou gestagéo clinica com a ocorréncia de toque no FU
(tabela 11).

A persisténcia dos embrides (PE) no cateter foi verificada em 14(2,5%)
pacientes, 5 com resultado positivo e 9, negativo (p= 0,55) (tabela 10). Nestes
casos o cateter foi novamente montado e o procedimento repetido. Nao houve
nova persisténcia, com necessidade de um terceiro procedimento, em nenhum
destes casos. A taxa de implantagéo nos ciclos com PE foi de 27% contra 34 %
nos ciclos onde esta nao ocorreu (p= 0,56) (tabela 12) e ndo houve diferenga nas
taxas de abortamento, gestagcédo bioquimica ou gestacao clinica. (tabela 11) . Em
apenas 1 caso houve associagao entre PE e presenga de sangue no cateter, o
que nao se mostrou significativo (p=0,55) (tabela 13). Também nao houve
associagao do numero de embrides transferidos com a PE (tabela 14).

Em 47 (8,5%) casos foi encontrada a presenca de sangue na luz do cateter
pelo embriologista, 29 com resultado negativo e 18, positivo (p=0,45) (tabela 10).
A presenca do sangue ndo alterou significativamente a taxa de implantagao, que
foi de 35% , contra 33% quando estava ausente (tabela 12). Também nao houve
alteracdo nas taxas de gestacdo clinica, abortamento ou gestagdo bioquimica
(tabela 11). A relagdo da presenga de sangue com outras variaveis ja foi descrita

anteriormente.
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Grafico 9 — Freqiiéncia das intercorréncias durante a TE
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Tabela 10: Resultado do exame de BhCG segundo a presenca de intercorréncias durante a
transferéncia embrionaria

INTERCORRENCIAS BhCG POSITIVO P valor

Troca de cateter NAO 223 (43,5%) 0,98
SIM 17 (43,6%)

Toque no fundo NAO 229 (43,7%) 0,64
SIM 11 (39,3%)

Embrides persistentes NAO 235 (43,7%) 0,55
SIM 5(35,7%)

Sangue no cateter NAO 222 (44,0%) 0,45

SIM 18 (38,3%)
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Tabela 11: Taxas de gravidez bioquimica, clinica e de abortamento relacionadas as
intercorréncias durante a transferéncia embrionaria.

INTERCORRENCIAS TX p valor TX ¢] TX ABORT p valor
BlOQ. CLINICA valor (%)
(%) (%)

Troca de NAO 10,5 30,2 2,9
cateter 1,0 0,68 1,0

SIM 10,3 33,3 2,6

Toque no NAO 9,9 31,1 16
fundo 0,10 0,13 1,0

SIM 21,4 17,9 NH

Embrides NAO 10,4 30,7 3,0
persistentes 0,44 0,56 1,0

SIM 14,3 214 NH

Sangue no NAO 10,9 30,3 3,0
cateter 0,45 0,81 1,0

SIM 6,4 31,9 21

TOTAL 10,5 30,4 2,9

NH — Nao houve

Tabela 12: Taxas de implantagao da intercorréncias

INTERCORRENCIAS TAXA DE IMPLANTAGAO P valor
% (IC 95%)
Troca de cateter 36 (29 - 43) 0,72
Toque no fundo 18 (13 — 23) 0,06
Embrides persistentes 27 (22 - 33) 0,56

Sangue no cateter 35 (29 - 41) 0,84




Tabela 13: Presenca de sangue x outras variaveis
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INTERCORRENCIAS

PRESENCA DE SANGUE P valor
Troca de cateter NAO 41 0,11
SiM 6
Toque no fundo NAO 43 0,26
SIM 4
Embrides persistentes NAO 46 0,85
SIM 1
Tabela 14: Persisténcia dos embrides segundo o nimero de embrides transferidos.
NUMERO DE EMBRIOES PERSISTENCIA DOS EMBRIOES* TOTAL
TRANSFERIDOS
NEGATIVO POSITIVO
2 69 2 71
3 122 7 129
4 347 5 352
TOTAL 538 14 552

* NS
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CAPITULO 6 — DISCUSSAO

As taxas de gestacao e gestacao clinica encontradas neste estudo estao de
acordo com as de outros centros da América Latina (Redlara, S/D). As taxas de
implantacdo estdo aumentadas se comparadas as taxas encontradas nestes
centros. Este fato provavelmente se deve ao fato de ser uma populacéo
selecionada quanto ao numero de embrides transferidos e quanto a qualidade
embrionaria e pode também ser explicado pelas taxas elevadas de gestacao
multipla.

As gestacdes ectopicas foram incluidas, para efeito de analise, no grupo de
abortamentos, por representarem um numero muito pequeno de casos.

Os casais que participaram deste estudo foram classificados, segundo a
causa da infertilidade conjugal, em um dos seguintes grupos: masculina, ovariana,
tubo-peritonial, endometriose, mista e esterilidade sem causa aparente. Esta
classificacao foi feita a partir de exames diagndsticos realizados previamente ao
inicio do tratamento. As causas de infertilidade representadas no nosso trabalho
nao interferiram de forma direta no resultado do tratamento, o que esta de acordo
com estudos da literatura especifica (Templeton et al, 1996; Crosignani et al,
2000). Provavelmente a causa da infertilidade interfere na qualidade dos gametas
e consequentemente na qualidade embrionaria. Como esta foi controlada neste
estudo, ndo houve diferenga nas taxas de implantagdo, gravidez, e evolugéao da
gravidez nos diversos grupos.

O tipo de tratamento realizado, FIV com évulos préprios ou FIV com évulos

doados, foi definido a partir da causa da infertilidade, idade da paciente e
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resultado em tratamentos anteriores. As taxas de implantagcdo e gravidez nao
apresentaram diferenga significativa em relacéo ao tipo de tratamento. A evolugéo
da gravidez, ou seja, as taxas de gravidez clinica, bioquimica ou abortamento,
também nao sofreram influéncia do tipo de tratamento, o que esta de acordo com
os resultados de outros centros especializados em reprodugdo assistida (RA)
(Redlara, S/D.).

A idade da mulher interfere de forma direta na sua fecundidade e,
consequentemente, nos resultados dos ciclos de reprodugcdo assistida. Esta
interferéncia ocorre por diminuicdo do numero e qualidade dos odcitos e pelo
aumento da incidéncia de aneuploidias (ESHRE Capri Workshop Group, 2005).
Em ciclos de FIV com évulos proprios, até 35 anos encontramos uma taxa de
gravidez proxima a 50 %, esta taxa diminui progressivamente dos 35 aos 44 anos
e apos os 45 anos nao ha relatos de gravidez com évulos proprios (Jansen et al,
2003). Aumenta também, com a idade, a taxa de abortamento (te Velde &
Pearson, 2002). Nossos dados confirmam a associagao entre idade e resultados
em FIV. A idade de 37 anos mostrou-se como ponto a partir do qual as taxas de
gravidez, gravidez clinica e implantagdo diminuem, assim como as taxas de
gestacgao bioquimica aumentam, o que esta de acordo com a literatura especifica.

A qualidade embrionaria também € outro fator fundamental para determinar
0 prognostico em ciclos de RA. Estudos mostram que a avaliagdo morfolégica do
embrido no 2° e 3 ° dias (Ebner et al, 2001 a; Tucker & Jansen, 2002), e
principalmente o grau de fragmentacao do citoplasma (Alikani et al, 1999), estao
associados com as taxas de implantagédo e gravidez. Em nossos resultados houve

associacéo entre a morfologia embrionaria no dia da TE e taxa de gravidez e taxa



73

de gravidez clinica. Ciclos onde foram transferidos no minimo dois embrides tipo |
apresentaram taxas maiores se comparados a ciclos com transferéncia de apenas
um embrido tipo | ou mais de 2 embrides tipo Il. As taxas de implantacéo,
gestagao bioquimica e abortamento, no entanto, ndo sofreram interferéncia da
qualidade embrionaria. Assim, embrides de melhor qualidade tém uma
probabilidade 1,6 vezes maior de resultar em gravidez e uma chance maior de ter
uma gravidez evolutiva, mas ndo interferem na taxa de implantagcdo ou na
probabilidade de perdas gestacionais precoces.

A idade nao parece ter interferido na qualidade embrionaria quando
consideramos apenas embrides tipo | ou Il. Estes dados mostram que, quando
avaliamos apenas embrides tipo | e Il, a interferéncia da idade nas taxas de
gravidez pode estar relacionada a receptividade uterina ou a presenga de
aneuploidias e ndo a qualidade embrionaria.

O numero de embrides transferidos esta associado a taxa de gravidez,
gravidez clinica e gravidez bioquimica. A taxa de implantagdo em nosso estudo foi
maior para as transferéncias de apenas dois embrides o que parece improvavel.
Percebemos a pouca precisdo da estimativa para esta medida. Este resultado
pode ser explicado pelo pequeno numero de casos de transferéncia com dois
embrides e provavelmente se aumentassemos o numero de observacdes a taxa
de implantacdo esperada seria menor que nas transferéncias de 3 e 4 embrides.
As taxas de gravidez e de gravidez clinica, ao contrario, aumentam de acordo com
o numero de embrides transferidos confirmando dados da literatura especifica.

Os cateteres maleaveis, em comparagdo com aqueles mais rigidos,

parecem oferecer maiores taxas de gravidez (Wisanto et al, 1989; van Weering et
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al, 2002; Abou-Setta et al, 2005; Buckett, 2006), principalmente se associados ao
uso da ultra-sonografia (Wood et al, 2000), talvez por causarem traumatismos
menores no endométrio (Lemgruber et al, 2002; Marconi et al, 2003). Nao ha
diferenga, nos resultados, entre os diversos tipos de cateteres maleaveis (Karande
et al, 2002). Por outro lado, cateteres maleaveis estdo mais associados a
transferéncias consideradas dificeis, pois nao ultrapassam as tortuosidades do
colo uterino com a mesma facilidade que os cateteres rigidos (Wisanto et al,
1989). Em nosso estudo, a maior parte dos procedimentos, 58,2%, foi realizada
com cateter de Frydman 4,5 cm, de material maleavel. Em outros 22,3% dos
casos utilizou-se o cateter com guia, no qual a parte que penetra na cavidade é de
material bem maleavel e o guia de material rigido, o suficiente para ultrapassar o
canal cervical. Em apenas 19,3% dos casos, usou-se o cateter com duplo lumen,
mais rigido. Nao encontramos, porem, diferenca nas taxas de implantagdo e
gravidez nos trés tipos de cateter, apesar das transferéncias com cateter com guia
apresentarem uma maior incidéncia de sangramento. Também nao houve
diferengca na forma como a gestagcdo evoluiu. As taxas de gestagdo clinica,
gestacao bioquimica e abortamento até a sexta semana foram semelhantes nos
trés tipos de cateter. Talvez, a escolha do cateter adequado para cada caso,
evitando assim transferéncias dificeis e traumaticas seja um fator mais importante
que o material do cateter.

A troca de cateter foi avaliada por Sallam e colaboradores (2003), como
possivel fator de reducdo do sucesso no tratamento. Apesar do cateter de
transferéncia ter sido testado previamente, a troca foi necessaria em 3,7% dos

casos por dificuldade no momento da introdugao no canal cervical ou na cavidade
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uterina. A troca poderia causar lesdo endometrial, uma vez que neste mesmo
trabalho estava associada a presenca de sangue no cateter em 69% dos casos.
Devido a esta forte associacdo, fica a duvida, neste trabalho, se a diminui¢cao
encontrada nas taxas de gravidez se deu por causa da presenca de sangue ou
simplesmente pela troca do cateter. Outro trabalho que cita a troca como
intercorréncia na TE, € o de Tomas e colaboradores (2002). Porém estes autores
nao analisaram as variaveis de forma independente. Classificaram como
transferéncia dificil os casos onde houve troca de cateter, dilatagdo cervical,
sangue em qualquer parte do cateter, procedimento de longa duragdo e
dificuldade de introducdo do cateter; e identificaram que houve diminuicdo nas
taxas de gravidez. A incidéncia e a importancia de cada variavel no resultado nao
foram calculadas.

A incidéncia de troca de cateter em nosso estudo foi de 7,1%, sempre
devido a dificuldade de introdug¢do no canal cervical. Em todos os casos foi feita a
troca de um instrumento mais maleavel por um instrumento mais rigido. Apesar
deste fato, ndo encontramos associagao entre esta troca de cateter e a presenca
de sangue apos a transferéncia. Em nosso trabalho, as trocas foram feitas assim
que qualquer dificuldade na introdugdo do cateter foi percebida, evitando
traumatizar colo e o endométrio. Talvez este fato explique a maior incidéncia de
trocas, quando comparamos com os trabalhos anteriores, e a ndo associacdo com
a presenga de sangue. As taxas de implantacdo, gravidez e a evolugdo da
gravidez ndo apresentaram associagdo com a troca de cateter em nosso estudo.

Provavelmente, a introdugdo traumatica do cateter e a grande manipulagédo do
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colo, e ndo a troca em si, sdo o0s responsaveis pela diminuicdo das taxas de
gravidez.

Para definir o local exato para a colocagao dos embrides na TE dispomos
de dois paradmetros: o toque no fundo do utero ou a visualizagdo do FU através da
USG abdominal. Alguns estudos comparando esses dois parametros mostram que
o0 uso da USG aumenta as taxas de gravidez, muito provavelmente por evitar o
toque no FU (Kan et al, 1999; Buckett et al, 2003). Este toque pode causar a
liberagcdo de ocitocina e, portanto a contragao uterina. A contragdo no momento da
TE pode diminui o potencial de implantacdo dos embrides, ou mesmo, expulsa-los
da cavidade uterina (Lesny et al, 1998; Bulletti & Ziegler, 2005). Embora todos os
estudos sobre a TE preconizem evitar o toque no FU, ndo ha trabalhos avaliando
o toque acidental em procedimentos guiados por USG como fator prognéstico para
o sucesso do tratamento.

Nao encontramos diminuicdo nas taxas de implantacdo e gravidez nos
casos de toque no fundo uterino e em apenas 14% dos casos havia presenca de
sangue no cateter, o que nao foi significativo. A forma como a gravidez evoluiu
também né&o foi alterada pelo toque no FU. Este resultado mostra que um toque
acidental, visualizado a USG, talvez seja menos traumatico que aquele resultante
de uma transferéncia realizada as cegas, e por isso pode nao interferir no
resultado do tratamento.

A incidéncia de persisténcia de embrides (PE) na literatura especifica varia
de 13,4% em estudo mais antigo (Poindexter et al, 1986) a 3,2 — 3,9% em estudos
mais recentes (Tur-Kaspa et al, 1998; Lee et al, 2004). A PE pode estar

associada a presenca de muco ou sangue no cateter ou ainda a dificuldade do
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procedimento (Nabi et al, 1997). Visser e colaboradores em 1993 mostraram haver
diminuicdo na taxa de gravidez quando havia PE, e sugerem que os embrides
devem ser novamente transferidos no dia seguinte a primeira tentativa. Porem
estes dados nao foram confirmados por outros autores: Nabi e colaboradores
(1997), Tur Kaspa e colaboradores (1998) e Lee e colaboradores (2004) nao
observaram alteragdes nas taxas de gravidez, implantagdo ou gravidez evolutiva
nos casos de PE todos com recolocagdo imediata dos embrides na cavidade
uterina. Nossos resultados confirmam esses dados, ndo mostrando diferenca nas
taxas de implantagdo, gestacdo, gestacdo bioquimica, gestacdo clinica ou
abortamento em transferéncia onde houve PE no cateter com a realizacdo de
novo procedimento imediatamente apdés a checagem do cateter. O numero de
embrides e a presenga de sangue no cateter ndo tiveram associagdo, em nossos
resultados, com a PE.

A presenca de sangue no cateter de transferéncia pode variar de 5,9%
(Goudas et al, 1998) a 10% das transferéncias (Alvero et al, 2003; Sallam et al,
2003), e no nosso estudo esteve presente em 8,5% dos casos. O sangue pode
significar lesdo no canal cervical, lesdo no endométrio ou toque no fundo do utero.
Quando ha dificuldade de introducdo do cateter no canal cervical, pode haver
lesdo e consequentemente sangramento. A manipulagao excessiva do colo nestes
casos pode levar a liberacdo de ocitocina e contragao uterina, que por sua vez
pode expulsar os embrides da cavidade (Bulletti & Ziegler, 2005). Durante sua
introducdo na cavidade, o cateter pode causar um sulco no endométrio, lesando-o
(Lemgruber et al, 2002). A lesdo endometrial também pode estar associada a

dificuldade de implantagédo. O sangue poderia ainda ser consequéncia do toque do
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cateter no fundo uterino, o que também leva a contracdo uterina (Lesny et al,
1998).

Alguns autores acreditam que apenas o sangue na parte externa do cateter
esta associado a lesbes endometriais e, portanto a diminuicdo das taxas de
implantacao e gravidez (Pasqualini & quintas, 2001; Levi-Setti et al, 2003). Outros
acreditam que apenas o sangue na luz do cateter é significativo, podendo indicar
uma diminui¢do das taxas de implantagcao (Goudas et al, 1998; Alvero et al, 2003;
sallam et al, 2003). Ha, ainda, quem nao faca diferenciagdo, afirmando que
externamente ou internamente, a presengca de sangue € prejudicial para a
implantagcado (Tomas et al, 2002). Avaliamos apenas a presenga de sangue no
interior do cateter e ndo encontramos associagdo com diminuicado das taxas de
implantagado, gestagao ou evolugdo desta. Como ja foi discutido anteriormente, a
presenca de sangue apresenta associacdo com o tipo de cateter usado, embora
este fato ndo tenha afetado as taxas de implantagao e gravidez.

A posicao ideal para colocacao dos embrides na cavidade uterina ainda é
controversa. Em ciclos naturais, normalmente os embrides implantam na porgao
superior da cavidade uterina, talvez pela proximidade das trompas onde séo
fecundados e onde iniciam seu desenvolvimento.

Em ciclos artificiais, 80% dos embrides implantam onde foram depositados
(Baba et al, 2000). Portanto torna-se importante avaliar qual o local mais
adequado para deposita-los no momento da TE. Apesar da porgdo superior da
cavidade parecer o local mais fisiologico, alguns autores acreditam que a
proximidade do cateter do fundo uterino, favorece o toque no fundo, estimulando

contragdes uterinas, e que a colocagao nas porgdes média ou inferior do utero néo
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modificaria as taxas de gravidez (Pope et al, 2004, Franco et al, 2004). Alguns
acreditam, inclusive, que a implantacao seria favorecida com a TE para a porgao
inferior do utero (Frankfurter et al, 2004; Cavagna et al, 2006). Outros autores
afirmam, ainda, que a colocacdo dos embrides muito proxima ao fundo,
aumentaria as taxas de gestacéao ectdpica (Yovich et al 1985).

Por outro lado, a colocagdo dos embrides muito distante do fundo, mais
préxima do istmo, poderia ser desfavoravel a implantacdo ou facilitar a expulsao
dos embrides da cavidade uterina. Coroleu e colaboradores (2002) afirmam que
quando os embrides sdo colocados a menos de 1,0 cm ou a mais de 2,0 cm do
fundo, ha uma diminuicdo nas taxas de implantacdo se compararmos com a
colocacgéo entre 1,0 e 2,0 cm do fundo. Nossos dados mostram que, embora a
técnica usada seja a de preferencialmente colocar os embrides no fundo uterino,
nao houve alteragdes nas taxas de implantagcdo, gestacdo ou evolugédo da
gestagao no grupo onde a colocagao foi realizada na porgado média ou inferior. Os
embrides permaneceram nas por¢cdes média e inferior por dificuldade de introduzir
o cateter até o fundo uterino ou por mobilizagdo da gota apds a colocagao da
mesma no fundo. A colocacédo, como rotina, dos embrides na porg¢ao superior do
utero ndo levou a uma alta incidéncia de toques no fundo uterino, como afirmam
alguns autores.

O tempo de duracao da TE aparece como possivel fator de interferéncia no
sucesso da técnica em apenas um estudo. Tomas e colaboradores (2002)
incluiram os procedimentos de longa duragéo no grupo de transferéncias dificeis,
mas nao avaliaram seu peso na diminuicdo das taxas de gravidez. Também né&o

quantificaram este tempo ou mostraram sua associacdo com outras
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intercorréncias. Nao fica claro, portanto se uma TE com longa duragéo realmente
afetaria os resultados.

No nosso estudo o tempo de duragao da TE foi dividido em dois grupos,
até 5 minutos de duragao e mais de 5 minutos de duragao. Este tempo foi contado
do inicio da montagem do cateter, quando os embrides saem da estufa, até a
retirada do cateter da cavidade uterina. Procuramos avaliar, entdo, todo o tempo
em que os embrides ficam expostos a condicoes desfavoraveis de ar, luz e
temperatura, o que poderia interferir no seu desenvolvimento e capacidade de
implantagdo. Em 16,5% dos nossos casos a TE durou mais de 5 minutos. Destes
casos, 39 (42,9%) estavam associados a troca de cateter e 14 (15,4%) a
persisténcia dos embrides. Os outros 38 (41,7%) foram associados a
transferéncias dificeis. Como a longa duragdo do procedimento geralmente esta
associada a alguma outra dificuldade técnica fica dificil avaliar seu verdadeiro
papel como fator progndstico para a TE. Apesar disso, nao encontramos
associagao do tempo de duracdo do procedimento com as taxas de implantagao,

gravidez, e evolugao desta.
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CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou que o tempo de duracdo da transferéncia
embrionaria e a posicao de colocacdo dos embrides na cavidade uterina, ndo
apresentam interferéncia nas taxas de implantacdo, gravidez e evolugao da
gestagao.

Intercorréncias  presentes durante a transferéncia  embrionaria,
especificamente o toque no fundo uterino, a persisténcia de embrides no cateter, a
troca de cateter e a presenga de sangue no cateter ndo se mostraram de forma

independente associadas aos resultados dos ciclos de FIV.
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APENDICE 1

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

NOME:

IDADE:

CAUSA(S) DA INFERTILIDADE:

PATOLOGIAS ASSOCIADAS:

TIPO DE TRATAMENTO: ( )FIV
( )FIV-DO

PROTOCOLO DE INDUCAO / PREPARO ENDOMETRIAL:

95

N° DE EMBRIOES TRANSFERIDOS:

CLASSIFICACAO DOS EMBRIOES TRANSFERIDOS:

N° CELULAS TIPO
1
2
3
4
DIA DA TRANSFERENCIA:
TIPO DE CATETER:

LOCALIZACAO DOS EMBRIOES NA CAVIDADE: () SUPERIOR
( ) MEDIO
( ) INFERIOR

TROCA DE CATETER:  ( )SIM ( )NAO



TOQUE NO FUNDO: ( )SIM ( )NAO
PERSISTENCIA DO EMBRIAO NO CATETER: ( )SIM
SANGUE NO CATETER: ( )SIM ( )NAO

TEMPO DE DURACAO: ()< 5min ( )>5min

BhCG:

1* USG:

( )NAO

2* USG:

( ) GESTACAO BIOQUIMICA
( ) ABORTAMENTO

( ) GESTACAO CLINICA
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ANEXO 1

RESOLUCAO CFM n° 1.358/92

O CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, no uso das atribui¢cdes que lhe confere a Lei n® 3.268, de
30 de setembro de 1957, regulamentada pelo Decreto 44.045, de 19 de julho de 1958, e
CONSIDERANDO a importancia da infertilidade humana como um problema de satde, com
implicagdes médicas e psicologicas, e a legitimidade do anseio de supera-la;

CONSIDERANDO que o avango do conhecimento cientifico ja permite solucionar varios dos casos de
infertilidade humana;

CONSIDERANDO que as técnicas de Reproducao Assistida t€ém possibilitado a procriagdo em
diversas circunstancias em que isto ndo era possivel pelos procedimentos tradicionais;
CONSIDERANDO a necessidade de harmonizar o uso destas técnicas com os principios da ética
médica;

CONSIDERANDO, finalmente, o que ficou decidido na Sessao Plendria do Conselho Federal de
Medicina realizada em 11 de novembro de 1992;

RESOLVE:

Art. 1° - Adotar as NORMAS ETICAS PARA A UTILIZACAO DAS TECNICAS DE
REPRODUCAO ASSISTIDA, anexas a presente Resolugdo, como dispositivo deontoldgico a ser
seguido pelos médicos.

Art. 2° - Esta Resolugao entra em vigor na data da sua publicagao.

Sdo Paulo-SP, 11 de novembro de 1992.

IVAN DE ARAUJO MOURA FE
Presidente

HERCULES SIDNEI PIRES LIBERAL
Secretario-Geral

Publicada no D.O.U dia 19.11.92-Secao I Pagina 16053.
NORMAS ETICAS PARA A UTILIZACAO DAS TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

I - PRINCIPIOS GERAIS

1 - As técnicas de Reprodugdo Assistida (RA) tém o papel de auxiliar na resolugdo dos problemas de
infertilidade humana, facilitando o processo de procriagdo quando outras terapéuticas tenham sido
ineficazes ou ineficientes para a solucdo da situacdo atual de infertilidade.

2 - As técnicas de RA podem ser utilizadas desde que exista probabilidade efetiva de sucesso e nao se
incorra em risco grave de saude para a paciente ou o possivel descendente.

3 - O consentimento informado sera obrigatorio e extensivo aos pacientes inférteis e doadores. Os
aspectos médicos envolvendo todas as circunstancias da aplicagdo de uma técnica de RA serao
detalhadamente expostos, assim como os resultados ja obtidos naquela unidade de tratamento com a
técnica proposta. As informagdes devem também atingir dados de carater bioldgico, juridico, ético e
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econdmico. O documento de consentimento informado sera em formulario especial, e estard completo
com a concordancia, por escrito, da paciente ou do casal infértil.

4 - As técnicas de RA nao devem ser aplicadas com a intengao de selecionar o sexo ou qualquer outra
caracteristica bioldgica do futuro filho, exceto quando se trate de evitar doengas ligadas ao sexo do
filho que venha a nascer.

5 - E proibido a fecundagdo de odcitos humanos, com qualquer outra finalidade que ndo seja a
procriagdao humana.

6 - O numero ideal de odcitos e pré-embrides a serem transferidos para a receptora nao deve ser
superior a quatro, com o intuito de ndo aumentar os riscos ja existentes de multiparidade.

7 - Em caso de gravidez multipla, decorrente do uso de técnicas de RA, ¢ proibida a utilizagdo de
procedimentos que visem a reducao embrionaria.

I1 - USUARIOS DAS TECNICAS DE RA

1 - Toda mulher, capaz nos termos da lei, que tenha solicitado e cuja indicagdo nao se afaste dos
limites desta Resolucdo, pode ser receptora das técnicas de RA, desde que tenha concordado de
maneira livre e conciente em documento de consentimento informado.

2 - Estando casada ou em unido estavel, serd necessaria a aprovagdo do conjuge ou do companheiro,
apos processo semelhante de consentimento informado.

I - REFERENTE AS CLINICAS, CENTROS OU SERVICOS QUE APLICAM TECNICAS DE RA

As clinicas, centros ou servigos que aplicam técnicas de RA sdo responsaveis pelo controle de doencas
infecto-contagiosas, coleta, manuseio, conservacao, distribui¢do e transferéncia de material bioldgico
humano para a usuaria de técnicas de RA, devendo apresentar como requisitos minimos:

1 - um responsavel por todos os procedimentos médicos e laboratoriais executados, que sera,
obrigatoriamente, um médico.

2 - um registro permanente (obtido através de informagdes observadas ou relatadas por fonte
competente) das gestagdes, nascimentos e mal-formagdes de fetos ou recém-nascidos, provenientes das
diferentes técnicas de RA aplicadas na unidade em apreco, bem como dos procedimentos laboratoriais
na manipulag¢do de gametas e pré-embrides.

3 - um registro permanente das provas diagndsticas a que € submetido o material biolégico humano
que sera transferido aos usudrios das técnicas de RA, com a finalidade precipua de evitar a transmissao
de doengas.

IV - DOACAO DE GAMETAS OU PRE-EMBRIOES

1 - A doagdo nunca tera carater lucrativa ou comercial.

2 - Os doadores ndao devem conhecer a identidade dos receptores e vice-versa.

3 - Obrigatoriamente serd mantido o sigilo sobre a identidade dos doadores de gametas e pré-embrides,
assim como dos receptores. Em situacdes especiais, as informagdes sobre doadores, por motivagao
médica, podem ser fornecidas exclusivamente para médicos, resguardando-se a identidade civil do
doador.

4 - As clinicas, centros ou servi¢os que empregam a doagdo devem manter, de forma permanente, um
registro de dados clinicos de carater geral, caracteristicas fenotipicas € uma amostra de material celular
dos doadores.
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5 - Naregido de localiza¢do da unidade, o registro das gestagdes evitara que um doador tenha
produzido mais que 2 (duas) gestacdes, de sexos diferentes, numa area de um milhdo de habitantes.

6 - A escolha dos doadores ¢ de responsabilidade da unidade. Dentro do possivel devera garantir que o
doador tenha a maior semelhanga fenotipica e imunologica e a maxima possibilidade de
compatibilidade com a receptora.

7 - Nao sera permitido ao médico responsavel pelas clinicas, unidades ou servigos, nem aos integrantes
da equipe multidisciplinar que nelas prestam servigos, participarem como doadores nos programas de
RA.

V - CRIOPRESERVACAO DE GAMETAS OU PRE-EMBRIOES

1 - As clinicas, centros ou servigos podem criopreservar espermatozoides, 6vulos e pré-embrides.

2 - O ntimero total de pré-embrides produzidos em laboratdrio serd comunicado aos pacientes, para
que se decida quantos pré-embrides serdo transferidos a fresco, devendo o excedente ser
criopreservado, nao podendo ser descartado ou destruido.

3 - No momento da criopreservagao, os conjuges ou companheiros devem expressar sua vontade, por
escrito, quanto ao destino que sera dado aos pré-embrides criopreservados, em caso de divorcio,
doencas graves ou de falecimento de um deles ou de ambos, e quando desejam doa-los.

VI - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE PRE-EMBRIOES

As técnicas de RA também podem ser utilizadas na preservagao e tratamento de doengas genéticas ou
hereditarias, quando perfeitamente indicadas e com suficientes garantias de diagnostico e terapéutica.

1 - Toda intervengao sobre pré-embrides "in vitro", com fins diagnosticos, ndo podera ter outra
finalidade que a avaliagdo de sua viabilidade ou detec¢do de doencas hereditarias, sendo obrigatério o
consentimento informado do casal.

2 - Toda intervencao com fins terapéuticos, sobre pré-embrides "in vitro", ndo terd outra finalidade que
tratar uma doenca ou impedir sua transmissdo, com garantias reais de sucesso, sendo obrigatorio o
consentimento informado do casal.

3 - O tempo méaximo de desenvolvimento de pré-embrides "in vitro" serd de 14 dias.

VII - SOBRE A GESTACAO DE SUBSTITUICAO (DOACAO TEMPORARIA DO UTERO)

As Clinicas, Centros ou Servigos de Reprodu¢do Humana podem usar técnicas de RA para criarem a
situagdo identificada como gestacao de substituicao, desde que exista um problema médico que impega
ou contra-indique a gestagdo na doadora genética.

1 - As doadoras temporarias do utero devem pertencer a familia da doadora genética, num parentesco
até o segundo grau, sendo os demais casos sujeitos a autorizacdo do Conselho Regional de Medicina.

2 - A doagdo temporaria do tero ndo podera ter carater lucrativo ou comercial.
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ANEXO 2



