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Resumo

Introducéo: A necessidade de constante aprimoramento das Técnicas de Reproducao Assistida
(TRA) como tratamento da infertilidade tem sido um tema incontornavel na medicina atual.
Varios estudos revelaram um aumento dos niveis séricos de progesterona (P4) no dia da
administracdo da gonadotrofina coridnica humana (hCG), mesmo perante niveis baixos de
hormona luteinizante (LH), apontando-o como fator limitante ao sucesso das TRA. A etiologia
deste aumento prematuro da P4 parece ser multifatorial. A verificacdo de niveis de
progesterona no dia da administracao da hCG (P-hCG) >1,5 ng/ml tem sido apontado como fator
de impacto negativo na taxa de gravidez clinica (GC) e obtencao de nados-vivos. Porém,
mantém-se algumas questdes quanto a adequacdo dos modelos dos estudos realizados, bem

como relativamente aos valores de corte a partir dos quais estes efeitos seriam significativos.

Objetivos: Determinar a relacdo entre os niveis séricos de P-hCG e o resultado final das TRA
(FIV e ICSI), enfocando-se o seu impacto na ocorréncia de GC. Determinar a relacao de cada

uma das variaveis em estudo com o nivel de P-hCG e com a ocorréncia de GC.

Materiais e Métodos: Estudo epidemioldgico, de coorte retrospetivo, do tipo quantitativo,
transversal, de nivel descritivo e analitico. Consulta e analise dos registos especificos da
Unidade e da plataforma SClinico® Hospitalar contendo informacao relativa as TRA realizadas
na Unidade de Medicina Reprodutiva (UMR) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), entre
o periodo de abril de 2011 a abril de 2016. Apos aplicados os critérios de inclusao e de exclusao

foram considerados como objeto de estudo 203 tratamentos FIV/ICSI.

Resultados: Na maioria (f=26; %=60,5) dos tratamentos que resultaram em GC (f=43), foram
aferidos valores de P-hCG no intervalo 1,00-1,25 ng/ml e em 13 (30,2%) dos mesmos, valores
de P-hCG <1,00 ng/ml. Verificou-se que a ocorréncia de GC esta relacionada com os niveis de
P-hCG (valor p = 0,000 < 0,05) e que as restantes variaveis abordadas nao apresentam relacao
com os niveis de P-hCG; apenas o tipo de tratamento realizado (FIV/ICSI) e a razao entre os
niveis séricos de progesterona e o niUmero de ovdcitos obtidos (P/00) apresentam relacdo com

a ocorréncia de GC.

Conclusao: A ocorréncia de GC esta relacionada com os niveis de P-hCG, sendo que na maioria
dos tratamentos com este resultado final, os niveis aferidos foram <1,25 ng/ml. Nao obstante
do fato supracitado, cerca de metade dos tratamentos com niveis de P-hCG <1,25 ng/ml nédo
resultaram em GC, o que nos permite concluir que, apesar de neste intervalo de valores se
verificar uma maior ocorréncia de GC, este nao sera o Unico fator determinante na obtencao

deste resultado com recurso as TRA.
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Abstract

Introduction: The need of constant improvement of the Assisted Reproductive Technologies
(ART) as part of infertility treatment has been a major subject of debate in nowadays medicine.
Studies revealed a rise in serum progesterone (P4) levels at human chorionic gonadotropin
(hCG) administration day, despite low luteinizing hormone (LH) levels, pointing it out as a
limiting factor to ART success. The etiology of this premature P4 rise seems to be multifactorial.
Serum progesterone levels at human chorionic gonadotropin administration day (P-hCG) >1,5
ng/ml have been pointed out as a factor of negative outcome in clinical pregnancy (CP) and
live birth rates. Still, there is ongoing debate involving the study models used as well as the

cut-off value capable of predicting this negative outcome.

Objectives: Establish the relation between the P-hCG serum levels and the ART (IVF and ICSI)
final result, as well as its’ impact on CP. Establish the relation between each of the addressed

variables with the P-hCG serum level and CP.

Materials and Methods: Epidemiological, retrospective cohort, quantitative, cross-sectional,
descriptive and analytical study. The data collection had by basis the specific Unit registrations
and the SClinico® Hospitalar platform, containing information regarding the ART carried out at
the Reproductive Medicine Unit (RMU) of Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), between the
period of April 2011 and April 2016. After applying inclusion and exclusion criteria, 203 IVF/ICSI

treatments where considered as object of study.

Results: In most (f=26; %=60,5) of the treatments that resulted in CP (f=43), the values of P-
hCG where contained in the range 1,00-1,25 ng/ml and 13 (30,2%) of them where <1,00 ng/ml.
It was verified the existence of a relation between the establishment of CP and the serum levels
of P-hCG (p-value = 0,000 < 0,05) and the that the remaining addressed variables have no
relation with the P-hCG levels; only the type of treatment used (IVF/ICSI) and the ratio between
P-hCG levels and the number of oocytes retrieved (P/00) show a relation with the

establishment of CP.

Conclusion: The establishment of CP is related with the P-hCG serum levels being that, in the
majority of treatments in which this outcome was obtained, the P-hCG serum levels where
<1,25 ng/ml. Regardless of this, in about half of the treatments with P-hCG levels <1,25 ng/ml,
CP was not established, which leads to the conclusion that despite a greater occurrence of CP
in this range of values, its’ verification may not be the only determining factor on achieving

this outcome, with resource to ART.
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Lista de Conceitos

FIV (Fertilizagdo in Vitro) - técnica de reproducao assistida (TRA) que envolve fertilizacao

extracorporea (1).

Gravidez Ectopica - estabelecimento de uma gestacao cujo processo de implantacao ocorreu

fora da cavidade uterina (1).

ICSI (Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides) - técnica de reproducao assistida (TRA)

na qual um Unico espermatozoide é injetado no citoplasma do ovocito (1).

Implantagdo - processo de adesdo e invasao do blastocisto (embrido cinco a seis dias pos-
fertilizacao) que ocorre geralmente no endométrio, tendo inicio cinco a sete dias apos a

fertilizacao (1).

Sindrome de Hiperestimulacao Ovarica (SHO) - consiste numa resposta sistémica exagerada a
estimulacdo ovarica (aplicada nas TRA como a FIV e ICSI), que se carateriza por um amplo
espetro de manifestacbes (clinicas e laboratoriais). Classifica-se em leve, moderada e
acentuada consoante a avaliacdo de determinados parametros (grau de distensdo abdominal,

aumento ovarico, complicacdes respiratorias, hemodinamicas e metaboélicas) (1).
Técnicas de Reproducéao Assistida (TRA) - todos os tratamentos/procedimentos que incluam a

manipulacao laboratorial das células reprodutoras humanas (ovdcitos e espermatozoides) ou de

embrides, com o objetivo de estabelecer uma gravidez (1).
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Prefacio

“The most important thing in life is having a child. Nothing is more special than a child”

Robert Edwards - “Pioneiro da Fertilizacao in Vitro”
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1. Introducao

1.1. Infertilidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e o Comité Internacional para
Monitorizacdo das Técnicas de Reproducao Assistida (ICMART), a infertilidade é reconhecida
como uma doenca do sistema reprodutivo, caraterizada pela incapacidade de um casal
conseguir obter uma gravidez clinica (GC) apds um periodo minimo de 12 meses de relacoes

sexuais regulares, desprovidas de métodos contracetivos (1).

A infertilidade permanece uma condicdo de elevada prevaléncia a nivel mundial,
estimando-se que a sua incidéncia global ronde os 9% (2,3). Em Portugal, a caraterizacao da
infertilidade pelo estudo Afrodite demonstrou uma prevaléncia semelhante a verificada a nivel
mundial, situada entre os 9 e os 10%, nao tendo sido demonstrada a existéncia de discrepancias

regionais (4).

Assim, a incapacidade de gerar descendéncia é uma situacao experienciada por milhdes
de individuos/casais globalmente e cujas repercussdes se traduzem nao s6 no sofrimento
pessoal (stress e transtornos depressivos) mas também a nivel social e demografico (4-6).
Felizmente, o constante desenvolvimento e aprimoramento das Tecnologias e Técnicas de
Reproducao Assistida (TRA) tém permitido facultar uma resposta cada vez mais eficaz a estes

individuos.

A base da pesquisa que tem sido realizada atualmente, visa uma melhor compreensao
do processo de implantacao a nivel molecular, com o objetivo de determinar de forma mais
precisa as carateristicas de um endométrio recetivo, estabelecendo o momento e condicdes
adequadas a implantacao embrionaria nas TRA, visando o aumento das taxas de sucesso da sua

aplicacao (7).
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1.2. Contextualizacao Histérica da Infertilidade

A reproducéao e a continuidade da espécie humana sao preocupacdes cuja existéncia se
encontra documentada desde as civilizacoes mais antigas. Historicamente, a mulher sempre foi
tida como simbolo da fertilidade, sendo que a sua incapacidade para conceber era considerada,
por grande parte das civilizacdes antigas, como castigo divino. Era a mulher que se imputava a
incapacidade de conceber, negligenciando-se a possibilidade de um fator masculino estar na

origem da infertilidade (2,4).

Foi no século XIX/inicio do século XX que ocorreram os maiores progressos na area da
Reproducao Humana. A aplicacdo da Fertilizacdo in Vitro (FIV) em humanos teve inicio em
1965. O primeiro caso de sucesso desta técnica remonta a julho de 1978, quando Patrick
Steptoe e Robert Edwards conseguiram que a aplicacao da FIV culminasse no nascimento do
primeiro “bébé-proveta”, Louise Brown (8). Desde entao, a técnica tem sido alvo de constantes

aprimoramentos, sendo atualmente reconhecida como tratamento da infertilidade.

A medida que a FIV se tornava uma técnica amplamente aceite e diferenciada, a
infertilidade masculina continuava a ser um fator limitante no sucesso da mesma,
reconhecendo-se um decréscimo da sua eficacia em casos cujos parametros do sémen se
encontravam alterados. Na tentativa de dar uma resposta a esta limitacdo, varios
procedimentos foram desenvolvidos, tais como a Disseccao Parcial da Zona Pellcida (PZD) e
Inseminacao Subzonal de Espermatozoides (SUZI), apesar de nao se terem revelado
suficientemente eficazes para merecerem aplicacao clinica rotineira. Em 1992, Gianpiero
Palermo e Van Steirteghem, introduziram um novo procedimento, a Injecéo Intracitoplasmatica
de Espermatozoides (ICSl), cujas taxas de fertilizacao se encontravam entre 60 e 70%,
significativamente superiores as da PZD e SUZI. Os primeiros casos de gravidez geradas por ICSI
foram igualmente reportados em 1992, periodo a partir do qual a técnica foi amplamente usada
e aprimorada. A introducao da ICSI estimulou também a evolucao e melhoria de outras técnicas,

permitindo dar resposta a um maior leque de patologias (8).

A Medicina Reprodutiva registou assim um crescimento exponencial num periodo de
tempo relativamente curto, verificando-se continuos e importantes avancos na eficacia da
aplicacao das mais variadas técnicas e, apesar do crescente nimero de estudos, debates e
avancos cientificos, é reconhecida a necessidade e importancia da continua investigacdo, nao
so visando o aumento do sucesso destes tratamentos mas também o estudo das consequéncias

a longo prazo da aplicacao dos mesmos, sobretudo nos nados-vivos deles resultantes.
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1.3. Procriacdo Medicamente Assistida

0 termo Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) diz respeito a reproducao alcancada

através da inducdo da ovulacdo, estimulacdo ovarica controlada, realizacdo de TRA e

inseminacao de sémen (do parceiro ou doador) a nivel uterino, cervical ou vaginal (1).

As TRA englobam todos os procedimentos que incluam a manipulacao in Vitro de

gametas femininos (ovocitos), masculinos (espermatozoides) e de embrides, com o objetivo

final de estabelecer uma gravidez. Nestas técnicas, inclui-se assim a FIV e a ICSI com

transferéncia de embrides, a transferéncia intratubaria, criopreservacao e doacao de gametas

e embrides, a maternidade de substituicao, entre outros (1).

1.4. Objetivos do Estudo

O presente estudo tem como principal objetivo:

Determinar a relacdo entre os niveis séricos de progesterona (P4) no dia de
administracdo da gonadotrofina corionica humana (hCG) e o resultado das TRA
(FIV e ICSI), avaliando a sua relacdo com a ocorréncia de gravidez clinica (GC),
de modo a concluir quanto a existéncia um intervalo de niveis de progesterona
no dia da administracao da hCG (P-hCG) considerado ideal a realizacao das
TRA.

Como objetivos secundarios apresentam-se:

Caraterizacao da populacdo em estudo, em cada TRA realizada,
nomeadamente no que respeita a niveis de P-hCG, sexo e grupo etario, fator
e causa final de infertilidade, tipo de infertilidade, duracao da infertilidade,
TRA utilizada, protocolo de estimulacdo ovarica utilizado, espessura
endometrial (antes da transferéncia embrionaria), nimero de ovocitos
obtidos, razao entre P-hCG e o nimero de ovocitos obtidos (P/00), nimero de
embrides transferidos e resultado final da TRA.

Determinar se cada uma das variaveis estudadas apresenta relacao com o nivel
de P-hCG.

Determinar se cada uma das variaveis estudadas apresenta relacdo com a

ocorréncia de GC.
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1.5. Variaveis em Estudo

Gracas ao crescente niUmero de estudos e investigacoes relacionados com as TRA, tem
sido possivel identificar multiplos fatores que contribuem positiva ou negativamente para o
sucesso das mesmas. O estudo destes fatores € crucial ao avanco destas técnicas, permitindo
que haja um seguimento e controle cada vez mais rigoroso por parte dos profissionais que as

executam.

1.5.1. Progesterona Sérica

A hormona esteroide progesterona (P4), € secretada pelos ovarios, placenta e glandulas
adrenais. A etimologia desta hormona deriva do latim pro gestationem, a qual explica parte
das suas funcdes, sendo fundamental no estabelecimento e manutencao de uma gravidez,
fendmenos explicados sobretudo pela sua influéncia nas funcées endometriais (9,10). Para além
das suas acoes no sistema reprodutor, a progesterona desempenha também papéis importantes

no sistema cardiovascular, nervoso central, urogenital, entre outros (11).

A P4 é a hormona responsavel pelas alteracées morfologicas e funcionais que resultam
na alteracdo de um endométrio proliferativo para secretor e o tornam apto a ocorréncia da

implantacao (11,12).

Antes do advento dos analogos da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), a
elevacdo da progesterona sérica durante o final da fase folicular dos ciclos de estimulacao
ovarica controlada (COH) para FIV e ICSI, acontecia como consequéncia de uma elevacao
prematura dos niveis de hormona Luteinizante (LH), sendo assim corretamente definida como

“luteinizacao prematura” (13).

Atualmente, o uso de protocolos de estimulacdo com analogos (agonistas ou
antagonistas) GnRH, mostrou-se altamente eficaz em prevenir o pico de LH; ainda assim,
estudos revelaram um aumento dos niveis séricos de P-hCG de 35% (5-35%) em ciclos usando
agonistas GnRH e de 38% (20-38%) em ciclos usando antagonistas GnRH, mesmo estando perante

niveis baixos de LH (14).

Uma vez que a elevacdo dos niveis de progesterona ndo se deve a uma verdadeira
“luteinizacao prematura”, adotou-se o termo Elevacao Prematura da Progesterona (PPR) para

uma definicdo mais precisa da elevacdo dos niveis de P-hCG (15,16).
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A etiologia do aumento prematuro da P4 parece ser multifatorial. Esta elevacao da P4
foi principalmente correlacionada com o nimero de foliculos maduros produzindo esta hormona
na fase folicular tardia; o excesso de foliculos, cada um produzindo uma quantidade normal de
P4 (em vez da producao excessiva de P4 pelos mesmos), foi sugerido como causa para esta

observacao (13,17).

Sabe-se também que a idade esta diretamente relacionada com as concentracoes de P-
hCG, provavelmente como reflexo da melhor capacidade secretora das células da granulosa dos

foliculos de mulheres mais jovens (18).

Os niveis elevados de P-hCG parecem ter rapidos efeitos na inducdo do avanco da
maturacao histologica endometrial, sendo que dados atuais demonstram diferencas no perfil
de expressdo génica endometrial entre pacientes com concentracdes séricas de P-hCG acima
de 1,5 ng/ml ou consideravelmente abaixo destes valores; esta expressao génica pode explicar
a assincronia da recetividade endometrial na presenca de niveis de P-hCG elevados, podendo
culminar na antecipacdo ou encurtamento da janela de implantacao endometrial e faléncia da

implantacao, processo refletido posteriormente nas inferiores taxas de GC reportadas (19,20).

Para além dos seus efeitos diretos a nivel endometrial, estudos recentes demonstram
a existéncia de uma associacdo negativa entre niveis elevados de P-hCG e a qualidade dos
embrides obtidos, associacao esta que se torna mais forte para valores de P-hCG superiores a
2 ng/ml (21).

Apesar do elevado nimero de estudos referentes a esta questdo, o efeito dos niveis
elevados de P-hCG no resultado das TRA tem sido uma das principais questoes de debate e
controvérsia na endocrinologia da estimulacdo ovarica (19,20). Varios estudos e metanalises
demonstraram a existéncia de um efeito deletério nas taxas de GC perante niveis de P-hCG

elevados (14,22-24), enquanto outros negaram a existéncia de qualquer relacao (18,25).

Atualmente, mesmo considerando-se a existéncia de evidéncia suficiente quanto ao
efeito negativo da elevacéo dos niveis de P-hCG nas taxas de GC, mantém-se algumas questoes
qguanto a adequacao dos modelos dos estudos realizados, bem como relativamente aos valores
de corte a partir dos quais estes efeitos seriam significativos. A verificacao de P-hCG >1,5 ng/ml
tem sido o valor de corte mais frequentemente apontado como tendo um impacto negativo nas

taxas de GC e nados-vivos (20,25).
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1.5.2. Idade da Mulher

A idade da mulher constitui um fator independente de GC, tendo influéncia tanto na
gravidez natural, quanto na obtida por TRA. Atualmente encontra-se bem documentada a
relacao inversa entre a capacidade reprodutiva da mulher e a sua idade cronoldgica, sendo esta
atribuida a multiplos fatores tais como a diminuicao da reserva ovarica, a deterioracao da
qualidade dos ovocitos (e consequentemente dos embrides) e alteracées do ambiente uterino
(2,26,27).

Assim, quanto mais avancada a idade da mulher, maior a dificuldade de uma gravidez
natural, maior a incidéncia de aborto espontaneo e anomalias cromossomicas no embrido e

menores as taxas de GC e nados-vivos com recurso as TRA (2,28,29).

1.5.3. Causas e Fatores de Infertilidade

Os fatores de infertilidade sao multiplos, sendo que os mesmos se podem agrupar em 4
causas principais de infertilidade: causas de origem feminina, causas de origem masculina,
causas mistas (fatores de infertilidade em ambos os elementos do casal) e ainda causas
idiopaticas (na impossibilidade de estabelecer uma causa concreta). Assim, a avaliacdo deve
abordar ambos os elementos do casal, desenvolvendo-se de uma forma faseada e tendo em

conta que em cerca de 10% dos casais ndo é possivel o estabelecimento de uma causa (3,30).

No que diz respeito aos principais agentes etiologicos de infertilidade na mulher, esta
pode ser secundaria a fatores ovulatorios (incluindo-se a Sindrome do Ovario Poliquistico),
tubares, uterinos (incluindo-se como agentes causais os fibromiomas, sinéquias, endometrite,

polipos), a endometriose, entre outros (30).

Quanto aos multiplos fatores de infertilidade masculina, destacam-se as alteracdes do
sémen (teratozoospermia, oligospermia, azoospermia, astenozoospermia), a insuficiéncia
testicular (a qual pode ser secundaria a criptorquidia, orquite, torsao testicular, quimioterapia,
radioterapia, fatores genéticos), as perturbacdes endocrinas, as obstrucdes do trato genital
(com maultiplos fatores causais), e ainda outros fatores como a presenca de anticorpos anti-
espermatozoide, problemas sexuais ou perturbacdes da ejaculacdo, doenca sistémica,

exposicao a fatores ambientais, entre outros (30).
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1.5.4. Tipo de Infertilidade

A infertilidade pode ser classificada em primaria, quando a mulher nunca conseguiu
estabelecer uma GC, e secundaria, quando a mulher ja conseguiu obter pelo menos uma GC
antes de se enquadrar nos critérios que definem infertilidade. Um estudo realizado na Unidade
de Medicina Reprodutiva (UMR) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB) aponta uma maior
prevaléncia de infertilidade primaria (70,51%) em relacdo a infertilidade secundaria (28,21%)
(30).

1.5.5. Duracao da Infertilidade

No que se refere a duracdo da infertilidade, encontra-se documentada a sua relacéo

inversa com o sucesso das TRA (31,32).

1.5.6. Técnica de Reproducao Assistida Utilizada

A FIV é utilizada principalmente nos casos de fator tubar, infertilidade inexplicada por
um periodo superior a 3 anos, endometriose grave, faléncia ovarica ou diminuicao da reserva
ovarica (33,34).

A ICSI é utilizada quando a etiologia da infertilidade se correlaciona com fatores
masculinos graves ou muito graves, quando foi executada uma FIV prévia da qual nao se obteve
sucesso, quando se recorre ao uso de esperma criopreservado, em situacoes de serodiscordancia

(HIV) e ainda em algumas condicdes genéticas (33,34).

A realizacdo destas técnicas pressupde um processo faseado, o qual inclui, de forma
simplificada, os seguintes passos:
1. Estimulacdo do desenvolvimento de maturacdo dos ovdcitos (células reprodutoras
femininas) com recurso a analogos GnRH;
Inducdo da maturacao final dos ovécitos com hCG;
Puncao dos ovarios para aspiracao de ovacitos (efetuada por via vaginal);

Recolha dos espermatozoides (células reprodutoras masculinas);

g AN W N

Realizacdo de procedimentos laboratoriais visando a fecundacdo dos ovécitos pelos
espermatozoides para obtencao de embrides;

6. Transferéncia de 1,2 ou (excecionalmente) 3 embrides para o Utero (35).
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1.5.7. Protocolo de Estimulacao Ovarica Utilizado

A hiperestimulacéo ovarica controlada (COH) é fundamental a execucdo das TRA (como
FIV e ICSI). Os protocolos para COH usam essencialmente analogos GnRH (agonistas ou

antagonistas).

Os agonistas GnRH facultam uma estimulacao sustentada da secrecao de
gonadotrofinas. Os antagonistas GnRH atuam como mediadores de hipofisectomia quimica,

inibindo a secrecao de gonadotrofinas por bloqueio competitivo dos recetores do GnRH (36,37).

Atualmente foi claramente mostrado que, tratamentos com recurso ao protocolo com
antagonistas GnRH, obtém taxas de nados-vivos semelhantes aqueles realizados com recurso a
protocolo com agonistas GnRH, nao tendo sido verificado qualquer impacto na qualidade dos

ovocitos obtidos (38).

Em termos gerais, ambos analogos sdo amplamente usados nas TRA para inducao da
foliculogénese (pela prevencao do pico endégeno de LH) e para recolha programada de
ovocitos. O tipo de protocolo usado é adaptado a cada paciente e depende sobretudo da decisdo

médica, a qual se baseia nos beneficios, resultados e resposta de cada paciente (36).

1.5.8. Carateristicas do Endométrio / Espessura Endometrial

A implantacao é um processo complexo e multifatorial, que requer sincronia entre um

embriao saudavel e um endométrio recetivo e funcionalmente competente (39).

0 endométrio apresenta carateristicas dinamicas de crescimento, descamacdo e
regeneracao ciclicas, sendo a sua principal funcao providenciar um ambiente ideal a

implantacao do embriao (12).

Apesar de, durante a maior parte do ciclo menstrual, o endométrio ser resistente a
implantacao embrionaria, este adquire propriedades recetivas especiais durante um periodo de
tempo limitado, conhecido como janela de implantacao endometrial. Pensa-se que a janela de
implantacao ocorra apenas durante um curto periodo de tempo (cerca de 4 dias), entre o

vigésimo e o vigésimo quarto dias de um ciclo menstrual idealizado de 28 dias (7,12,40).

Existe evidéncia abundante de que o desenvolvimento endometrial se encontra
avancado na maioria dos ciclos de COH, como os realizados para execucao de FIV ou ICSI. A

exposicao do endométrio a niveis suprafisiologicos de esteroides, durante os ciclos de COH,
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resulta em anomalias histoldgicas que se associam a uma menor probabilidade de ocorréncia
de gravidez. A explicacdo para a ocorréncia destas anomalias prende-se, primariamente, com
os elevados niveis de estradiol que se verificam no inicio da fase folicular de um ciclo de COH,
resultando posteriormente numa expressao precoce de recetores endometriais de
progesterona, permitindo assim que esta exerca a sua funcao no endométrio precocemente,
explicando por sua vez as alteracoes temporais da janela de implantacao endometrial

(antecipacao / encurtamento) (26,41).

Inimeras investigacdes tem sido levadas a cabo na tentativa de alcancar um método
fidedigno de identificacdo da janela de implantacao. Apesar de existirem algumas propostas

para a sua identificacao, estas ainda nao encontraram o seu lugar na pratica clinica. (39,42)

A espessura do endométrio, a sua estrutura, bem como a existéncia de vascularizacao
adequada, sdo fatores de progndstico Uteis no que diz respeito ao sucesso das TRA. Estudos
demonstram que a estrutura em 3 camadas e uma espessura superior a 7 milimetros, sao os

principais marcadores ultrassonograficos de adequada recetividade endometrial (42).

1.5.9. NUmero de Ovocitos Obtidos

Diversos estudos concluiram que o numero de ovdcitos obtidos durante um ciclo de
estimulacéo seria preditor da ocorréncia de GC, tendo-se aferido que a obtencao de 15 ovdcitos
seria o ideal, estando este niUmero associado a uma maior chance de estabelecimento de
gravidez. No caso de serem obtidos 16 ou mais ovocitos, estudos verificaram um decréscimo
nas taxas de gravidez, acompanhado de um aumento do risco de Sindrome de Hiperestimulacao
Ovarica (SHO). Existem ainda autores que definem como gold standard a obtencdo de 5-15
ovocitos (43,44).

Um grande estudo de coorte concluiu ainda que o nimero de ovocitos obtidos nao seria
tao importante como o nimero de ovdcitos maduros, cuja condicdo ideal seria a obtencao de

uma média de 9 ovdcitos (43).
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Foi também demonstrado que a elevacao dos niveis de P-hCG esta associada a obtencao
de um maior nimero de ovoécitos e que as consequéncias da sua elevacao seriam também
diferentes consoante o niUmero de ovocitos obtidos, ndo sendo ainda claro se o niUmero de
ovocitos sera passivel de moderar os efeitos da elevacdao da P-hCG nas taxas de gravidez,

havendo conclusdes contraditdrias quanto a esta questao (20).

Apesar dos diferentes resultados, valores médios e de corte apresentados pelos
inUmeros estudos referentes a esta questao, € de concordancia geral que o mais importante

sera garantir a seguranca dos pacientes e avaliar e minimizar o risco de SHO (43).

1.5.10. Razao Progesterona/Qvocitos obtidos

Estudos recentes apontam a razao entre os niveis de P-hCG e o nimero de ovocitos
obtidos (P/00) como um melhor preditor do resultado das TRA. Um estudo recente determinou
que, uma razao P/0O0 superior a 0,15 teria um impacto negativo no resultado das TRA, tendo
apontado que esta seria uma ferramenta mais precisa do que uma Unica medicao dos niveis de

P-hCG. Ainda assim, sdo necessarios mais estudos que corroborem estes dados (19).

1.5.11. Embrioes Transferidos

De acordo com o Conselho Nacional de Procriacao Medicamente Assistida (CNPMA), o
numero de embrides a transferir é passivel de variar entre 1, 2 ou 3, de acordo com a situacao
concreta de cada casal, sendo que apenas sao transferidos 3 embrides em situacoes
excecionais. E necessario proceder a uma ponderacao individualizada de cada caso tendo em
conta que, a transferéncia de mais de 1 embrido eleva a probabilidade de ocorréncia de
gravidez multipla, o que pode acarretar risco superior de parto pré-termo e outras

complicacoes (35).
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1.5.12. Resultados das TRA

A hCG encontra-se detetavel no sangue materno tao cedo quanto dois dias apos a
implantacao, estimula a producéo de progesterona pelo corpo liteo e apresenta também papéis
na resposta imune local. Trata-se de uma glicoproteina complexa constituida por duas
subunidades (a e B). Apos a implantacdo, a hCG é o primeiro sinal do trofoblasto, verificavel
no sangue materno, e a sua medicao é usada para diagnosticar a gravidez, através da avaliacao
dos niveis séricos de B-hCG (45). Assim, a avaliacdo inicial do resultado da TRA consiste em
determinar os niveis séricos de B-hCG, classificando-os como negativo ou positivo, sendo que
um teste de B-hCG negativo exclui a presenca de gravidez. Um teste de B-hCG positivo confirma
o estabelecimento de gravidez, podendo esta evoluir como gravidez bioquimica ou gravidez
clinica (GC).

A gravidez bioquimica (ou aborto espontaneo pré-clinico) consiste na gravidez
diagnosticada apenas pela deteccao de B-hCG no soro ou urina, nao se verificando evolucao

para gravidez clinica (1).

O termo gravidez clinica (GC) pressupde o diagndstico de gravidez através da
visualizacao ultrassonografica de pelo menos um saco gestacional ou através da verificacao de
sinais clinicos definitivos de gravidez. E de notar que o termo inclui os casos de gravidez
ectopica e que no caso da visualizagdo de multiplos sacos gestacionais € contabilizada apenas
uma gestacao clinica (1). A GC pode culminar no nascimento de um ou mais nados-vivos ou

ainda em aborto espontaneo.

E considerado aborto espontaneo quando ocorre a perda espontanea da gestacdo clinica

antes de se completar a vigésima semana de gestacao (1).

O termo nado-vivo, como resultado da TRA, define a completa expulsao/extracao da
mae, de um produto de fertilizacao, o qual, apos separacao, respira ou apresenta qualquer
sinal de vida (batimento cardiaco, pulsacdo do corddao umbilical, movimentos musculares

voluntarios). (1)
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2. Materiais e Métodos

Neste capitulo procede-se a apresentacao do estudo executado, enfocando-se os seus
objetivos e metodologia, os métodos para recolha dos dados a ele fundamentais e ainda a

descricao da populacdo e variaveis em estudo.

2.1. Motivacao para o Estudo

A fertilidade é um dos principais atributos da vida da mulher. Gerar um filho traz um
significado muito pessoal e importante a muitas mulheres, de modo que a infertilidade pode
desestruturar a autoimagem feminina e ser fonte de grande sofrimento para ambos elementos

do casal (se for este o caso).

O crescente acesso dos casais ou mulheres solteiras as TRA representa uma nova
esperanca de conseguir ter um filho biolégico, mesmo sabendo que, por enquanto, muitas vezes

0s mesmos representam apenas mais uma tentativa falhada.

0 meu interesse pelo tema surgiu durante o estagio clinico na UMR do CHCB, tendo-se
intensificado durante o curso opcional de “Reproducao e Sexualidade” tendo culminado
finalmente na realizacao do presente estudo, por ser mulher, por ter o desejo de poder ter
filhos e na esperanca de poder, de algum modo, contribuir para o aprimoramento da execucao
das TRA.

2.2. Metodologia

Este é um estudo epidemiolodgico, do tipo quantitativo, transversal, de nivel descritivo
e analitico. Trata-se de um estudo de coorte retrospetivo, efetuado com base nos registos
clinicos dos tratamentos realizados e da populacdo em estudo, dos quais foram recolhidos

especificamente os dados necessarios ao estudo das variaveis abordadas.
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2.3. Recolha de Dados

Os dados referentes aos tratamentos aplicando TRA foram obtidos através dos registos
especificos dos mesmos, na UMR do CHCB. As informacdes clinicas e dados dos pacientes
incluidos no estudo foram obtidos pela consulta dos respetivos processos clinicos, através da

plataforma SClinico® Hospitalar e dos processos e registos especificos da UMR.

A recolha de dados foi efetuada entre julho de 2016 e marco de 2017, apds aprovacao
pelo Conselho de Administracao do Hospital, tendo sido dispensado o parecer da Comissao de

Etica dado o estudo nao envolver contato direto com os doentes.

2.4, Populacao de Estudo, Critérios de Inclusdao e Exclusao e

Definicdo da Amostra

Para realizacdo do presente estudo, procedeu-se a consulta e analise dos registos
contendo informacéao relativa as TRA realizadas na UMR do CHCB, entre o periodo de abril de
2011 a abril de 2016 (5 anos). Desta pesquisa inicial resultaram 345 tratamentos realizados com

recurso a TRA.

Desta amostra inicial, incluiram-se apenas os tratamentos de FIV e ICSI realizados com
recurso a protocolo de estimulacdo ovarica com analogos GnRH; foram excluidos todos os
tratamentos nos quais nao foi realizada transferéncia embrionaria, independentemente do
motivo (risco elevado de SHO, ndo obtencdo de embrides viaveis a transferéncia, auséncia de

resposta a estimulacao ovarica, suspeita de patologia oncologica, desisténcia, entre outros).

Da aplicacao destes critérios resultou uma amostra final de 203 tratamentos, os quais

foram realizados por 350 utentes (agrupados em 175 casais).

As carateristicas destes 203 tratamentos sao o principal objeto de analise, tendo em
vista os objetivos especificos do presente estudo, interessando assim os dados dos utentes

aquando da realizacao dos mesmos.

13



Efeito dos Niveis de Progesterona na Janela de Implantacao Endometrial
das Utentes Submetidas a Técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida no CHCB

2.5. Variaveis em Estudo

As variaveis abordadas foram definidas tendo em conta o objetivo principal do estudo
e de forma a permitir uma melhor caraterizacao dos tratamentos com recurso a TRA. As

variaveis em estudo foram operacionalizados da seguinte forma:

e Niveis séricos de P-hCG - em nanogramas/mililitro (ng/ml), tendo sido primariamente
subdivididos em 6 grupos: <1,00; 1,00-1,25; 1,26-1,50; 1,51-1,75; 1,76-2,00; >2,00.

e Idade - em anos; agrupados em 5 grupos etarios: 18-23, 24-29, 30-35, 36-41, mais de
41.

e Fatores de infertilidade femininos e masculinos - doencas associadas ao aparelho
reprodutor.

e Causa final de infertilidade - masculina, feminina, mista ou idiopatica.

e Tipo de infertilidade - primaria ou secundaria.

e Duracao da infertilidade - em meses, desde o inicio da tentativa de engravidar até a
data de realizacao da primeira consulta; agrupados em 12-24, 25-37, 30-50, 51-63, 64-
76 e mais de 76.

e Técnica de reproducdo assistida utilizada - FIV ou ICSI.

e Protocolo de estimulacédo ovarica utilizado - analogos GnRH, podendo ser agonistas ou
antagonistas.

e Espessura endometrial - em milimetros (mm), aferida por ultrassonografia transvaginal,
antes da transferéncia embrionaria, tendo sido agrupados em 6 intervalos de valores:
inferior a 3, 3-6, 7-10, 11-14, 15-18 e superior a 18.

e NUmero de ovdcitos obtidos - agrupados segundo o nimero de ovocitos obtidos em cada
tratamento em 3 grupos: 4 ou menos, 5-19 e 20 ou mais.

e Razao Progesterona/Ovocitos Obtidos (P/00) - razdo entre os niveis séricos de P-hCG
e o numero de ovocitos obtidos em cada tratamento; calculada para cada um dos
tratamentos tendo sido agrupada e 2 categorias: igual ou inferior a 0,15 e superior a
0,15.

e Embrides Transferidos - nimero de embribes transferidos em cada tratamento: 1
embriao, 2 embrides ou 3 embrides.

e Resultado Final do Tratamento - subdividido primariamente em 4 resultados que
estabelecem o fim do tratamento (B-hCG negativo, gravidez bioquimica, nado-vivo ou
aborto). Subdividido posteriormente de acordo com a ocorréncia, ou nao, de gravidez

clinica.
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2.6. Tratamento Estatistico dos Dados

Os resultados obtidos no presente estudo, tiveram como base a analise e o tratamento
estatistico dos dados previamente recolhidos, procedimentos realizados informaticamente com
recurso aos programas Microsoft Excel® Versao 14.4.8 e Statistical Packages of Social Sciences®
(SPSS®, corporacao IBM, Armonk, NY, US) Versao 23.0.

Para a analise estatistica dos dados recorreu-se a algumas técnicas descritivas e aos
testes de independéncia do Qui-Quadrado e Exato de Fisher nas variaveis nao paramétricas. O
teste Exato de Fisher foi aplicado quando mais de 20% das células apresentavam frequéncia

esperada inferior a 5 (valor p < 0,05) (46).

Todos os testes de hipoteses foram considerados significativos sempre que o respetivo
valor de prova (valor p, p) ndao excedesse o nivel de significancia de 5% e os intervalos de

confianca foram considerados a 95% (46).

Por forma a facilitar a analise e interpretacdo dos resultados obtidos, os mesmos

encontram-se dispostos em tabelas (onde constam as respetivas frequéncias e percentagens).
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3. Analise dos Resultados

Apods exposicao do tema e metodologia do estudo procede-se, ao longo do presente
capitulo, a apresentacao dos resultados obtidos tendo em conta as variaveis estudadas. Os
resultados encontram-se dispostos em tabelas e/ou graficos onde “f” representa a frequéncia

absoluta de cada uma das ocorréncias e “%” a respetiva percentagem.

3.1. Numero de Tratamentos Realizados por Casal

A Tabela 1 representa a distribuicao dos casais de acordo com o nimero de tratamentos
realizados. Como referido anteriormente foram objeto de estudo 203 tratamentos (FIV/ICSI)
realizados por 175 casais, dos quais 150 (85,71%) submeteram-se apenas a um tratamento, 22
(12,57%) realizaram dois tratamentos e 3 (1,72%) realizaram 3 tratamentos. Nenhum dos casais

realizou mais de 3 tratamentos.

Tabela 1. Distribuicao dos casais segundo o nimero de tratamentos realizados.

Casais
Tratamentos Realizados f % TOTAL
1 150 85,71 150
2 22 12,57 44
3 3 1,72
>3 0 0,00
TOTAL 175 100,00 203
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3.2. Niveis Séricos de Progesterona

No que se refere aos niveis séricos de P-hCG nos tratamentos em estudo, verificou-se
que os mesmos oscilaram entre o valor minimo de 0,10 ng/ml e maximo de 23,26 ng/ml,

apresentando uma média de 2,70 ng/ml e mediana de 1,72 ng/ml. (Tabela 2; Grafico 1)

Tabela 2. Caraterizacao dos niveis séricos de P-hCG.

Niveis Séricos de P-hCG (ng/ml)

Minimo 0,10
Maximo 23,26
Média 2,70
Mediana 1,72
Desvio Padrao 3,26
Amplitude 23,16

= Niveis Séricos de Progesterona

0 50 100 150 200
Tratamentos FIV/ICSI (f=203)

Grafico 1. Distribuicao dos niveis séricos de P-hCG, por ordem crescente, aferidos em cada tratamento.
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Agrupando-se os valores de P-hCG em 6 subgrupos, observou-se um predominio de

tratamentos com niveis séricos de P-hCG >2,00 ng/ml com 88 (43,35%) casos, seguido dos

intervalos 1,00-1,25 ng/ml e <1,00 ng/ml com 42 (20,69%) e 35 (17,24%) casos, respetivamente.

(Tabela 3; Grafico 2)

Tabela 3. Caraterizacdo dos tratamentos consoante intervalos de niveis séricos de P-hCG.

Grupos de Niveis Séricos de P-hCG (ng/ml) f %
<1,00 35 17,24
1,00-1,25 42 20,69
1,26-1,50 9 4,43
1,51-1,75 22 10,84
1,76-2,00 7 3,45
>2,00 88 43,35
TOTAL 203 100,00
100
90
80
70
60
f 50
40
30
20
10
0 | o . .
<1,00 1,00-1,25 1,26-1,50 1,51-1,75 1,76-2,00 >2,00

P-hCG (ng/ml)

Grafico 2. Caraterizacao dos tratamentos consoante intervalos de niveis séricos de P-hCG.
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3.3. Sexo e Grupo Etario

Em relacao a distribuicdo segundo o sexo e grupo etario, verificou-se uma média de
idades de 34,04 anos nos elementos do sexo feminino, com extremos de 18 e 40 anos e uma
média de 36,13 anos nos elementos do sexo masculino com idades que oscilaram entre os 22 e
os 59 anos (Tabela 4).

Tabela 4. Estudo da média e extremos de idade dos utentes, segundo o sexo, aquando da realizacao do

tratamento.

Idades
Sexo Minima Maxima Média Desvio Padrao
Feminino 18 40 34,04 3,834
Masculino 22 59 36,13 5,032

No que diz respeito ao sexo feminino, a maioria dos tratamentos, 91 (44,83%), foram
realizados por mulheres que se enquadravam no grupo etario dos 30-35 anos, seguindo-se o

grupo etario dos 36-41 anos com 84 (41,38%) tratamentos realizados. (Tabela 5; Grafico 3)
Em relacdo ao sexo masculino verificou-se que em 97 (47,78%) dos tratamentos, os
homens enquadravam-se na faixa etaria dos 36-41 anos, seguida da faixa etaria dos 30-35 anos

com 71 (34,98%) tratamentos realizados. (Tabela 5; Grafico 3)

Tabela 5. Distribuicdo dos utentes por sexo e grupo etario, em cada tratamento realizado.

Sexo

Feminino Masculino
Grupo Etario (anos) f % f %
18-23 3 1,47 2 0,99
24-29 25 12,32 13 6,40
30-35 91 44,83 71 34,98
36-41 84 41,38 97 47,78
>41 0 0,00 20 9,85
TOTAL 203 100,00 203 100,00
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Etario

Grafico 3. Distribuicao dos utentes por sexo e grupo etario.

3.4. Fator de Infertilidade

m Sexo Feminino

B Sexo Masculino

Analisando os fatores de infertilidade femininos identificados aquando da realizacao de

cada tratamento, verificou-se que em 86 (42,36%) dos tratamentos as mulheres nao

apresentavam fator causal de infertilidade identificado. Em 55 (27,09%) casos estava presente

o fator ovulatorio, em 28 (13,79%) a endometriose, em 22 (10,84%) o fator tubar e em 12 (5,92%)

o fator uterino, como causas de infertilidade. (Tabela 6)

Tabela 6. Distribuicdo dos utentes do sexo feminino consoante o fator de infertilidade identificado

aquando da realizacao do tratamento.

Fatores de Infertilidade Femininos f %

Sem fatores de infertilidade 86 42,36
Ovulatorio 55 27,09
Endometriose 28 13,79
Tubar 22 10,84
Uterino 12 5,92
TOTAL 203 100,00
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Como elucidado pelos dados representados na Tabela 7, em 68 (33,50%) dos

tratamentos nao se identificaram fatores de infertilidade masculinos. Quanto aos restantes

tratamentos, o principal fator de infertilidade masculino identificado foi a teratozoospermia

em 35 (17,24%) dos mesmos, seguindo-se a oligoastenoteratozoospermia em 28 (13,79%) e a

oligospermia em 25 (12,32%) dos tratamentos.

Tabela 7. Distribuicao dos utentes do sexo masculino consoante o fator de infertilidade identificado

aquando da realizacao do tratamento.

Fatores de Infertilidade Masculinos f %

Sem fatores de infertilidade 68 33,50
Teratozoospermia 35 17,24
Oligoastenoteratozoospermia 28 13,79
Oligospermia 25 12,32
Astenoteratozoospermia 24 11,82
Astenozoospermia 9 4,43
Oligoastenozoospermia 9 4,43
Oligoteratozoospermia 3 1,48
Azoospermia 2 0,99
TOTAL 203 100,00

3.5. Causa Final de Infertilidade

No que diz respeito a causa final de infertilidade, verificou-se que esta foi de etiologia
masculina em 68 (33,50%), mista em 67 (33,00%) e feminina em 48 (23,65%) dos tratamentos.

De realcar ainda que em 20 (9,85%) dos tratamentos, nao foi possivel identificar uma causa

final de infertilidade (idiopatica). (Tabela 8; Grafico 4)

Tabela 8. Caraterizacao dos tratamentos consoante a causa final de infertilidade.

Causa Final de Infertilidade f %

Masculina 68 33,50
Mista 67 33,00
Feminina 48 23,65
Idiopatica 20 9,85
TOTAL 203 100,00
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= Mista
B Feminina

Idiopatica

Grafico 4. Caraterizacao dos tratamentos consoante a causa final de infertilidade.

3.6. Tipo de Infertilidade

Conforme representado na Tabela 9, em 162 (79,80%) dos tratamentos realizados, a

infertilidade era do tipo primaria, sendo secundaria em 41 (20,20%) dos mesmos.

Tabela 9. Caraterizacao dos tratamentos consoante o tipo de infertilidade.

Tipo de Infertilidade f %

Primaria 162 79,80
Secundaria 41 20,20
TOTAL 203 100,00
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3.7. Duracao da Infertilidade

Em relacdo a componente temporal da infertilidade em cada tratamento realizado,
verificou-se que em 43 (21,18%) a histéria de infertilidade estava documentada ha cerca de 25-
37 meses, em 42 (20,69%) ha mais de 76 meses, em 38 (18,72%) ha 38-50 meses, em 31 (15,27%)
ha 12-24 meses, em 30 (14,78%) ha 51-63 meses e em 19 (9,36%) ha 64-76 meses. (Tabela 10)

Tabela 10. Caraterizacao dos tratamentos de acordo com a duracao da infertilidade.

Duracgéo da Infertilidade (meses) f %

12-24 31 15,27
25-37 43 21,18
38-50 38 18,72
51-63 30 14,78
64-76 19 9,36
>76 42 20,69
TOTAL 203 100,00

3.8. TRA Utilizada

No que diz respeito a TRA aplicada em cada tratamento, recorreu-se a FIV em 129
(63,55%) casos e a ICSI em 74 (36,45%) dos casos. (Tabela 11)

Tabela 11. Caraterizacao dos tratamentos consoante a TRA usada.

Técnica de Reproducao Assistida f %

FIV 129 63,55
ICSI 74 36,45
TOTAL 203 100,00
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3.9. Protocolo de Estimulacao Ovarica Utilizado

Ao nivel do protocolo de estimulacdo ovarica com analogos da GnRH, constatou-se o
recurso a antagonistas em 121 (59,61%) tratamentos e agonistas em 82 (40,39%) dos mesmos.

(Tabela 12)

Tabela 12. Caraterizacao dos tratamentos consoante a o protoloco de estimulacao ovarica utilizado.

Protocolo de Estimulacdo (Analogos GnRH) f %
Antagonista 121 59,61
Agonista 82 40,39

TOTAL 203 100,00

3.10. Espessura Endometrial

No que concerne a espessura endometrial, medida por ultrassonografia transvaginal
antes de se proceder a transferéncia embrionaria, obtiveram-se valores que oscilaram entre
3,80 e 19,00 mm e valores de média e mediana de 9,95 e 10,00 mm, respetivamente. (Tabela

13)

Tabela 13. Caraterizacao dos valores de espessura endometrial obtidos.

Espessura Endometrial (mm)

Minimo 3,80
Maximo 19,00
Média 9,95
Mediana 10,00
Desvio Padrao 2,55

Amplitude 15,20
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Como consta na Tabela 14 e Grafico 5, verificaram-se valores de espessura endometrial
entre 7-10 mm em 112 (55,17%) casos e valores entre 11-14 mm em 71 (34,98%) dos casos em
estudo. Nao se verificaram valores inferiores a 3 mm e apenas se verificou um caso (0,49%) com

espessura endometrial > 18 mm.

Tabela 14. Caraterizacao dos tratamentos consoante os valores de espessura endometrial obtidos.

Grupos de Espessura Endometrial (mm) f %
<3 0 0,00
3-6 13 6,40
7-10 112 55,17
11-14 71 34,98
15-18 6 2,96
>18 1 0,49
TOTAL 203 100,00
100
80 71
f 60
40
20 13
| -
0
0 T T T T - T 1
<3,00 3-6 7-10 11-14 15-18 >18

Espessura Endometrial (mm)

Grafico 5. Caraterizacao dos tratamentos consoante os valores de espessura endometrial obtidos.
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3.11. Numero de Ovécitos Obtidos

Quanto ao numero de ovocitos obtidos em cada tratamento, verificou-se uma variacao

entre 1 e 31, obtendo-se um valor de 10,48 de média e 10,00 de mediana. (Tabela 15).

Tabela 15. Caraterizacdo do nimero de ovocitos obtidos.

Numero de Ovoécitos Obtidos

Minimo
Maximo
Média
Mediana

Desvio Padrao

1,00
31,00
10,48
10,00

5,48

Como ilustrado na Tabela 16 e Grafico 6, na grande maioria dos casos 164 (80,79%)

obtiveram-se 5-19 ovocitos, tendo-se obtido <4 em 24 (11,82%) e 220 em 15 (7,39%) dos casos

em estudo.

Tabela 16. Caraterizacao dos trata

mentos consoante o nimero de ovocitos obtidos.

Ovocitos Obtidos (n°) f %
<4 24 11,82
5-19 164 80,79
>20 15 7,39
TOTAL 203 100,00
180
160
140
120
100
f 80
60
40
20 +
0 -
<4 5-19 >20

Numero de Ovoécitos Obtidos

Grafico 6. Caraterizacao dos tratamentos consoante o nimero de ovoécitos obtidos.
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3.12. Razao Progesterona/Ovécitos Obtidos

Apos calculada a razao entre o nivel sérico de P-hCG e o nUmero de ovocitos obtidos

(P/00), obtiveram-se os valores representados na Tabela 17 sendo que, em 92 (45,32%) dos

tratamentos verificou-se uma razao P/00 <0,15, e em 111 (54,68%) obteve-se uma razao >0,15.

Tabela 17. Caraterizacdo dos tratamentos consoante a razéo entre o nivel sérico de P-hCG e o nimero

de ovdcitos obtidos (P/00).

Razao P/00 f %

<0,15 92 45,32
50,15 111 54,68
TOTAL 203 100,00

3.13. Embrides Transferidos

No respeitante ao niUmero de embrides transferidos, em 168 (82,76%) dos tratamentos

foram transferidos 2 embrides, em 19 (9,36%) 3 embrides e em 16 (7,88%) casos 1 embriao.

(Tabela 18)

Tabela 18. Caraterizacao dos tratamentos consoante o nimero de embrides transferidos.

Embrides Transferidos (n°) f %
1 16 7,88

2 168 82,76

3 19 9,36

TOTAL 203 100,00
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3.14. Resultado Final do Tratamento

Quanto ao resultado final do tratamento, obteve-se um resultado do teste de B-hCG
negativo em 145 (71,43%) e B-hCG positivo em 58 (28,57%) casos. Verificou-se a ocorréncia de
B-hCG positivo com evolucdo para gravidez bioquimica em 15 (7,39%) casos e para gravidez
clinica em 43 (21,18%) casos. Em 32 (15,76%) dos tratamentos o resultado final foi a verificacao
B-hCG positivo com evolucao para GC e obtencao de um ou mais nados-vivos e em 11 (5,42%)
casos o resultado final foi a verificacao B-hCG positivo com evolucao para GC que culminou em
aborto. (Tabela 19; Grafico 7)

Tabela 19. Caraterizacao do resultado final obtido em cada tratamento.

Resultado Final f %
B-hCG Negativo 145 71,43
B-hCG Positivo Gravidez Bioquimica 15 7,39
Gravidez Clinica (GC) Nado(s)-vivo(s) 32 15,76
Aborto 11 5,42
TOTAL 203 100,00
160
145
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 - 32
20 - 15 1
0 |
B-hCG negativo  gravidez bioquimica  nado(s)-vivo(s) aborto

Resultado do Tratameto

Grafico 7. Caraterizacao da amostra consoante o resultado final obtido.
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Dos 203 tratamentos estudados, 43 (21,18%) evoluiram com GC enquanto em 160
(78,82%) nao foi estabelecida GC. (Tabela 20; Grafico 8) Verificou-se uma taxa de gravidez

clinica, por 100 ciclos com transferéncia de embrides, de 21,18%.

Tabela 20. Caraterizacado dos tratamentos tendo em conta a ocorréncia de GC.

Gravidez Clinica (GC) f %
NAO 160 78,82

SIM 43 21,18

TOTAL 203 100,00

Gravidez Clinica?

Grafico 8. Caraterizacdo dos tratamentos tendo em conta a ocorréncia de GC.
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3.15. Relacao da Progesterona com o Resultado do Tratamento

Inicialmente, aferiram-se os valores maximos, minimos, média e desvio padrdao dos
niveis de P-hCG nos varios tratamentos, consoante a sua evolucao, ou nao, para GC. (Tabela
21)

Verificou-se que nos tratamentos que resultaram em GC (f=43) a média dos niveis de
P-hCG foi de 1,12 ng/ml, com valores minimo e maximo de, respetivamente, 0,40 ng/ml e 2,70

ng/ml e um desvio padrao de 0,35. (Tabela 21)
Quanto aos tratamentos nos quais nao se verificou a ocorréncia de GC (f=160), a média
dos niveis de P-hCG foi de 3,13 ng/ml, com valores minimo e maximo de, respetivamente 0,10

ng/ml e 23,26 ng/ml e um desvio padrao de 3,55.

Tabela 21. Analise descritiva dos niveis de P-hCG consoante a ocorréncia de GC.

Niveis de P-hCG (ng/ml)

f Minimo Maximo Média Desvio Padrao
GC 43 0,40 2,70 1,12 0,35
Sem GC 160 0,10 23,26 3,13 3,55
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Tendo em conta o principal objetivo deste estudo, procedeu-se em seguida a analise
da relacao entre os niveis séricos de P-hCG e a ocorréncia, ou nao, de GC, tendo-se obtido os
resultados evidenciados na Tabela 22 e no Grafico 9.

Pela analise da Tabela 22, podemos verificar que em 26 (60,5%) dos tratamentos que
resultaram em GC (f=43), foram aferidos valores de P-hCG no intervalo 1,00-1,25 ng/ml e em
13 (30,2%) valores de P-hCG <1,00 ng/ml.

Nos tratamentos nos quais nao foi estabelecida GC, podemos verificar que em 86
(53,8%) dos mesmos, os niveis de P-hCG foram >2,00 ng/ml, em 22 (13,8%) estes foram <1,00
ng/ml e em 21 (13,1%) encontravam-se no intervalo 1,51-1,75 ng/ml.

Foi ainda verificado que a ocorréncia de GC esta relacionada com os niveis de P-hCG
(valor p = 0,000 < 0,05).

Tabela 22. Distribuicao dos valores de P-hCG aferidos consoante a ocorréncia deGC.

Gravidez Clinica (GC)

NAO SIM valor p
P-hCG (ng/ml) f (%) f (%)
<1,00 22 (13,8) 13 (30,2)
1,00-1,25 16 (10,0) 26 (60,5)
1,26-1,50 8 (5,0) 1(2,3) b = 0,000°
1,51-1,75 21 (13,1) 1(2,3)
1,76-2,00 7 (4,3) 0 (0,0)
>2,00 86 (53,8) 2 (4,7)
TOTAL 160 (100,00) 43 (100,00)
* Teste Exato de Fisher.
100
90
80
70
60
f 50
40
<1,00 1,00-1,25 1,26-1,50 1,51-1,75 1,76-2,00 >2,00
Niveis Séricos de P-hCG (ng/ml) ®m Sem Gravidez Clinica

m Gravidez Clinica

Grafico 9. Distribuicdo dos valores de P-hCG aferidos consoante a ocorréncia de GC.
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Foi possivel concluir que em 39 (90,70%) dos tratamentos que resultaram em GC, os
niveis de P-hCG aferidos foram <1,25 ng/ml, sendo superiores a este valor apenas em 4 (9,30%)

dos mesmos. (Tabela 23; Grafico 10)
Foi ainda confirmada a associacdo da ocorréncia de GC com a verificacao de valores de
P-hCG <1,25 ng/ml, tendo sido aferida uma relacdo entre as duas variaveis (valor p =0,000 <

0,05).

Tabela 23. Distribuicao dos valores de P-hCG consoante a ocorréncia de GC.

Gravidez Clinica (GC)

NAO SIM valor p
P-hCG (ng/ml) f (%) f (%)
<1,25 38 (23,75) 39 (90,70)
122 (76,25) 4 (9,30)
>1,25 5 - 0,000"
TOTAL 160 (100,00) 43 (100,00)

* Teste Qui-Quadrado.

100% -

90% -

80% -

70% -
60% -

50% -

m Gravidez Clinica

40% - m Sem Gravidez Clinica

30% -

20% -
10% -

0% -

<1,25 >1,25
Niveis de P-hCG (ng/ml)

Grafico 10. Distribuicao dos valores de P-hCG consoante a ocorréncia de GC.
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3.16. Relacdo entre as Variaveis em Estudo e os Niveis de

Progesterona

Tendo sido previamente estudada a relacao dos niveis de P-hCG com a ocorréncia de
GC, torna-se fundamental compreender o impacto das restantes variaveis nos niveis de P-hCG.
Tendo em conta que foram estudadas apenas as variaveis que poderiam ter influéncia no nivel
de P-hCG, ou alguma relacao com o mesmo, obtiveram-se os resultados que constam no Anexo
1.

Para os tratamentos em estudo, o grupo etario (valor p = 0,271 > 0,05), a causa final
de infertilidade (valor p = 0,540 > 0,05), duracao da infertilidade (valor p = 0,410 > 0,05), o
tipo de infertilidade (valor p = 0,280 > 0,05), o tratamento realizado (valor p = 0,073 > 0,05),
o protocolo de estimulacao usado (valor p = 0,559 > 0,05), a espessura endometrial (valor p =
0,911 > 0,05) e 0 nimero de ovocitos obtidos (valor p = 0,857 > 0,05), nao demonstraram relacdo

com os niveis de P-hCG. (Anexo 1)

3.17. Relacédo entre as Variaveis em Estudo e a Ocorréncia de

Gravidez Clinica

Dando resposta a um dos objetivos secundarios deste estudo, procedeu-se a analise da

relacdo de cada uma das restantes variaveis abordadas com a ocorréncia de GC.

Verificou-se que o grupo etario (valor = 0,131 > 0,05), a causa final de infertilidade
(valor p = 0,585 > 0,05), duracao da infertilidade (valor p = 0,132 > 0,05), o tipo de infertilidade
(valor p = 0,669 > 0,05), o protocolo de estimulacao usado (valor p = 0,727 > 0,05), a espessura
endometrial (valor p = 0,906 > 0,05), o nUmero de ovocitos obtidos (valor p = 0,089 > 0,05) e o
numero de embrides transferidos (valor p = 0,134 > 0,05), ndo apresentam relacdo com a

ocorréncia de GC. Estes dados encontram-se evidenciados no Anexo 2.
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Verificou-se ainda que o tipo de tratamento realizado (FIV ou ICSI) apresenta relacao
com a ocorréncia de GC (valor p = 0,000 < 0,001) sendo que dos 43 tratamentos que resultaram
em GC, 39 (90,70%) recorreram a FIV e 4 (9,30%) a ICSl. Quanto aos tratamentos que ndo
resultaram em GC, 90 (56,25%) foram realizados com recurso a FIV e 70 (43,45%) a ICSI. (Tabela
24)

Tabela 24. Distribuicao do tipo de tratamento realizado consoante a ocorréncia de GC e a sua relacao.

Gravidez Clinica (GC)

Tratamento Realizado NAO f(%) SIM (%) valor p
FIV 90 (56,25) 39 (90,70) b = 0,001*
ICSI 70 (43,45) 4(9,30)
TOTAL 160 (100,00) 43 (100,00)

*Teste Qui-Quadrado.

Apesar de o nimero de ovdcitos obtidos nao ter apresentado relacao estatisticamente
significativa com a GC (valor p = 0,089 > 0,05), a razdo P/0O mostrou relacdo com a ocorréncia
de GC (valor p = 0,000 < 0,05), tendo-se verificado que em 33 (76,7%) dos tratamentos que
resultaram em GC a razao P/00 apresentava valores <0,15. Nos casos onde nao se verificou GC
(f=160), 101 (63,1%) apresentavam uma razao P/00 >0,15. (Tabela 25)

Tabela 25. Distribuicdo da razéo P/00 consoante a ocorréncia de GC e a sua relacao.

Gravidez Clinica (GC)

Raz&do P/00 NAO f(%) SIM (%) valor p
<0,15 59 (36,9) 33 (76,7) 5 - 0,000°
>0,15 101 (63,1) 10 (23,3)

TOTAL 160 (100,00) 43 (100,00)

* Teste Qui-Quadrado.
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4. Discussao

Este capitulo destina-se a apresentacdo e discussdo dos resultados obtidos,

comparando-os e relacionando-os com a bibliografia disponivel sobre o tema em questao.

0 objetivo principal deste estudo foi determinar a relacao entre os niveis séricos de P-
hCG e o resultado das TRA (FIV e ICSI), avaliando a sua relacdo com a ocorréncia de GC, de
modo a concluir quanto a existéncia de um intervalo de niveis de P-hCG considerado ideal a

realizacao das TRA.

Postularam-se ainda como objetivos secundarios a caraterizacdo da populacdo em
estudo, em cada TRA realizada, nomeadamente no que respeita a niveis de P-hCG, sexo e grupo
etario, fator e causa final de infertilidade, tipo de infertilidade, duracdo da infertilidade, TRA
utilizada, protocolo de estimulacdo ovarica utilizado, espessura endometrial (antes da
transferéncia embrionaria), nimero de ovocitos obtidos, razao P/00, nimero de embrides
transferidos e resultado final da TRA e ainda o estudo da relacdo de cada uma das variaveis

supracitadas com o nivel de P-hCG e com a ocorréncia de GC.

Entre o més de abril de 2011 e abril de 2016 (5 anos), foram realizados 345 tratamentos
com recurso a TRA na UMR do CHCB. Apenas foram incluidas no estudo técnicas de FIV/ICSI com
recurso a COH com analogos GnRH e apenas aquelas nas quais se realizou transferéncia

embrionaria, resultando num total de 203 tratamentos, realizados por 350 utentes (175 casais).

Dos 175 casais incluidos no estudo, 150 (85,71%) submeteram-se apenas a um

tratamento, 22 (12,57%) realizaram dois tratamentos e 3 (1,72%) realizaram 3 tratamentos.

No que se refere a principal variavel em estudo, os niveis séricos progesterona no dia
da administracdo da hCG (P-hCG), verificou-se que os mesmos variaram entre 0,10 e 23,26

ng/ml, apresentando um valor médio de 2,7 ng/ml e mediana de 1,72 ng/ml.

Para uma melhor caraterizacao da amostra, os tratamentos (f=203) foram agrupados
segundo os niveis de P-hCG, tendo-se verificado que a maioria, 88 (43,35%), apresentava niveis
de P-hCG >2,00 ng/ml; este fato podera ser em parte explicado pela existéncia de uma grande
controvérsia quanto aos efeitos da elevacao dos niveis de P-hCG no resultado das TRA, aquando
da realizacdo de muitos dos tratamentos incluidos neste estudo, pelo que o nivel de P-hCG
elevado nao constituiu um fator preponderante na decisao de prosseguir ou nao com o

tratamento.
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Verificou-se ainda que em 86 (42,36%) dos tratamentos, os niveis de P-hCG foram
<1,5ng/ml, valor de corte mais comummente apresentado na literatura, estando os restantes

casos acima deste valor (20,25).

Quanto a idade cronologica apresentada aquando da realizacao dos tratamentos, no
sexo feminino verificou-se uma predominancia do grupo etario dos 30-35 anos (f=91; %=44,83)
e uma média de idades de 34,04 (+3,834). E de notar que que as mulheres submetidas a TRA
sao previamente selecionadas consoante a idade, sendo ilegal a sua execucao em pacientes
com idade inferior a 18 anos e constituindo critério de exclusao para financiamento de TRA
(FIV/ICSIl) uma idade superior a 40 anos (33,47,48). No sexo masculino a média de idades
verificada foi de 36,13 (+5,032) sendo o grupo etario predominante dos 36-41 anos (f=97;
%=47,78).

No que diz respeito aos fatores de infertilidade femininos, verificou-se que, na maioria
das mulheres néo foi possivel a identificacdo de nenhum fator causal (f=86; %=42,36) tendo o
mesmo sido verificado no sexo masculino (f=68; %=33,50), o que demonstra que, apesar dos
avancos recentes na area da Infertilidade, a origem da mesma permanece, muitas vezes,
incognita. Nos elementos do sexo feminino nos quais foi possivel identificar um fator de
infertilidade, verificou-se que a maioria (f=55; %=27,09%) seria de origem ovulatoria; quanto
ao sexo masculino o fator de infertilidade identificado foi maioritariamente a teratozoospermia
(f=35; %=17,24).

Ao estabelecer a causa final de infertilidade, verificou-se que as mais prevalentes
foram as causas de etiologia masculina (f=68; %=33,50) e as de etiologia mista (f=67; %=33,00).
Verificou-se ainda que em 20 (9,85%) dos tratamentos a causa da infertilidade foi assumida

como idiopatica. Estes resultados sdo concordantes com a literatura disponivel (4,30).

Quando ao tipo de infertilidade, na maioria dos tratamentos realizados (f=162;
%=79,80) a infertilidade foi do tipo primaria, sendo secundaria em 41 (20,20%) dos mesmos.
Estas prevaléncias vao de encontro as documentadas num estudo prévio, realizado na UMR do
CHCB (30).

Quanto a duracdo da infertilidade constatou-se uma distribuicdo relativamente
homogénea entre os varios intervalos de tempo definidos. De realcar que numa percentagem
consideravel (20,69%) de tratamentos a duracao da infertilidade ultrapassava os 76 meses (> 6

anos), o que demonstra o longo impacto desta doenca na vida dos casais.
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A Técnica de Reproducdo Assistida (TRA) aplicada em cada tratamento foi
maioritariamente a FIV em 129 (63,55%) casos, tendo a ICSI sido aplicada em 74 (36,45%) dos
casos. E de notar que a menor prevaléncia da ICSI podera dever-se ao fato de uma das
indicacoes para a sua realizacao ser o insucesso de uma FIV prévia. A escolha da técnica a

realizar tem ainda em conta as carateristicas especificas dos utentes. (33,34)

O protocolo de estimulacdo ovarica utilizado (com analogos da GnRH) recorreu
maioritariamente a antagonistas GnRH (f=121; %=59,61), sendo a sua escolha feita igualmente

com base nas carateristicas especificas e necessidades dos utentes.

No que concerne a espessura endometrial, na maioria dos tratamentos verificaram-se
valores entre 7-10 mm (f=112; %=55,17%) sendo que, em 190 (93,6%) dos 203 tratamentos
estudados, verificou-se uma espessura endometrial igual ou superior a 7 milimetros, definida

na literatura como marcador ultrassonografico de recetividade endometrial adequada (42).

Quanto ao numero de ovocitos obtidos em cada tratamento, verificou-se uma variacao
entre 1 e 31, tendo-se obtido um valor de 10,48 de média e 10,00 de mediana. Na grande
maioria dos casos 164 (80,79%) obtiveram-se 5-19 ovocitos, considerado ideal segundo a
bibliografia disponivel (43). Obteve-se um nimero de ovdcitos <4 apenas em 24 (11,82%) e >20
em 15 (7,39%) dos casos em estudo. E de notar a possibilidade de a obtencao destes valores se
relacionar com as mulheres que poderao nao ter executado transferéncia embrionaria (e
consequentemente nao integrar este estudo) devido a auséncia de resposta a COH (<4 ovocitos

obtidos) ou em risco de SHO (=20 ovocitos obtidos).

Ao aferir a razao entre o nivel sérico de progesterona e o nimero de ovoécitos obtidos
(P/00), verificou-se que na maioria dos tratamentos obteve-se uma razao >0,15 (f=111;
%=54,68) valor este que, segundo a bibliografia, tera um impacto negativo no resultado das
TRA. Em 92 (45,32%) dos tratamentos verificou-se uma razao P/00 <0,15, considerada favoravel

ao sucesso das TRA (19).

No respeitante ao numero de embrides transferidos, na grande maioria dos
tratamentos foram transferidos 2 embrides (f=168; %=82,76), em 19 (9,36%) 3 embrides e em
16 (7,88%) casos apenas 1 embridao. O numero de embrides transferidos foi estabelecido nao s6
consoante as carateristicas especificas de cada casal mas também tendo em conta o niUmero

de embrides disponiveis para transferéncia.
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Quanto ao resultado final do tratamento verificou-se B-hCG negativo na maioria dos
casos (f=145; %=71,43). Verificou-se a ocorréncia de B-hCG positivo com evolucdo para GC em
43 (21,18%) casos. Em 32 (15,76%) dos tratamentos o resultado final foi a verificacao B-hCG

positivo com evolucao para GC e obtencao de um ou mais nados-vivos.

Assim, dos 203 tratamentos (FIV e ICSI) estudados, 43 (21,18%) evoluiram com GC
enquanto em 160 (78,82%) nao foi estabelecida GC, sendo a taxa de gravidez clinica observada
de 21,18%.

Ao analisar a relacao dos niveis de P-hCG com o resultado do tratamento, verificou-
se que na maioria (f=26; %=60,5) dos tratamentos que resultaram em GC (f=43), foram aferidos
valores de P-hCG no intervalo 1,00-1,25 ng/ml e em 13 (30,2%) valores de P-hCG <1,00 ng/ml.
Desta forma podemos afirmar que em 39 (90,7%) dos tratamentos que resultaram em GC, os
niveis de P-hCG aferidos foram <1,25 ng/ml, sendo superiores a este valor apenas em 4 (9,3%)
dos mesmos, tendo sido confirmada uma relacao estatisticamente significativa (p =0,000 <

0,05). Este fato vai de encontro ao referido na bibliografia documentada (14,22-24).

Ndo obstante do fato supracitado, dos 77 tratamentos com niveis de P-hCG <1,25
ng/ml, 38 (49,35%) nao resultaram em GC, o que nos permite concluir que, apesar de neste
intervalo de valores se documentar uma maior a ocorréncia de GC, a sua verificacdo nao sera

o Unico fator determinante no estabelecimento de GC com recurso as TRA.

Quanto aos niveis de P-hCG mais associados a ocorréncia de GC no presente estudo (P-
hCG <1,25 ng/ml), estes revelaram-se ligeiramente inferiores ao nivel de corte mencionado na
bibliografia (P-hCG <1,50 ng/ml), o que podera eventualmente ser justificado pelo baixo
numero (f=9; %=4,43) de tratamentos nos quais se aferiram estes valores de P-hCG no intervalo
1,51-1,75 ng/ml. Deste modo, sugere-se a realizacdo de um estudo futuro com uma maior
amostra, visando uma melhor compreensao da influéncia deste intervalo de valores na obtencao
de GC.

Procurando compreender o impacto das restantes variaveis nos niveis de P-hCG,
verificou-se que, para os tratamentos em estudo, o grupo etario, a causa final de infertilidade,
a duracao da infertilidade, o tipo de infertilidade, o tratamento realizado, o protocolo de
estimulacéo usado, a espessura endometrial e o nUmero de ovdcitos obtidos, ndo demonstraram

relacdo com os niveis de P-hCG (valor p < 0,05).
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Procedeu-se ainda a analise da relacdo de cada uma das restantes variaveis
estudadas com a ocorréncia de gravidez clinica, tendo-se verificado que o grupo etario, a
causa final de infertilidade, a duracao da infertilidade, o tipo de infertilidade, o protocolo de
estimulacdo usado, a espessura endometrial, o nimero de ovoécitos obtidos e o nimero de

embrides transferidos, nao apresentam relacdo com a ocorréncia de GC. (valor p < 0,05).

Neste estudo, apesar de o grupo etario ndo ter demonstrado relacdo com a ocorréncia
de GC, informacdo que diverge da literatura disponivel, devemos ter em conta, como
mencionado anteriormente, a selecdo prévia das utentes candidatas a realizacdo destas
técnicas tendo em conta a sua idade, constituindo deste modo, um fator limitante

relativamente a este parametro (2,28).

Quanto ao protocolo de estimulacao utilizado, a verificacao da inexisténcia de relacéo

com a ocorréncia de GC esta de acordo com a revisdo bibliografica realizada (38).

No que diz respeito a espessura endometrial e ao nimero de ovocitos obtidos, variaveis
que, segundo os estudos disponiveis terao impacto na ocorréncia de GC, nédo foi verificada a
existéncia desta relacao no presente estudo (42,44). Este fato podera dever-se a verificacdo
dos valores considerados 6timos, tanto quanto a espessura endometrial (f=112; %=55,17) como

quanto ao nimero de ovocitos obtidos (f=164; %=80,79), na maioria dos tratamentos realizados.

Verificou-se que o tipo de tratamento realizado (FIV ou ICSI) apresenta relacao com a
ocorréncia de GC (valor p = 0,000 < 0,001) sendo que dos 43 tratamentos que resultaram em
GC a maioria (f=39; %=90,70) recorreram a FIV. Quanto aos tratamentos que nao resultaram em
GC, 90 (56,25%) foram realizados com recurso a FIV e 70 (43,75%) a ICSI.

Apesar de o nimero de ovdcitos obtidos nao ter apresentado relacao estatisticamente
significativa com a GC (p = 0,089 > 0,05), a razao P/00 mostrou relacdo com a ocorréncia de
GC (p = 0,000 < 0,05), tendo-se verificado que em 33 (76,7%) dos tratamentos que resultaram
em GC a razao P/00 apresentava valores <0,15. Nos casos onde nao ocorreu GC (f=160), 101
(63,1%) apresentavam uma razdo P/00 >0,15. Assim, conclui-se a existéncia de uma maior
ocorréncia de GC na presenca de uma razao P/00 <0,15, dados que vao de encontro a revisao

bibliografica efetuada (19).
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5. Conclusao

Finalizada a analise e discussao dos resultados obtidos em resposta aos objetivos deste

estudo, procede-se a apresentacao das conclusdes derivadas dos mesmos.

Quanto a abordagem do objetivo primario do estudo, concluiu-se que a ocorréncia de
GC esta relacionada com os niveis de P-hCG, sendo que na maioria dos tratamentos que

resultaram em GC, os niveis de P-hCG aferidos foram <1,25 ng/ml.

Assim, no caso da populacdo em estudo, o nivel de P-hCG ideal a transferéncia
embrionaria seria <1,25 ng/ml, estando valores superiores associados a uma menor obtencao
de GC, podendo tal verificacao estar relacionada com o avanco precoce da maturacao

endometrial e antecipacao/encurtamento da janela de implantacao endometrial.

Nao obstante do fato supracitado, dos 77 tratamentos com niveis de P-hCG <1,25
ng/ml, 38 (49,35%) nao resultaram em GC, o que nos permite concluir que, apesar de neste
intervalo de valores se documentar uma maior a ocorréncia de GC, a sua verificacdo nao sera

o Unico fator determinante no estabelecimento de GC com recurso as TRA.

Em seguida, apresentam-se os resultados que pretendem dar resposta aos objetivos
secundarios deste estudo:

e Dos 175 casais, 85,71% submeteram-se apenas a um tratamento, 12,57% realizaram
dois tratamentos e 1,71% realizaram 3 tratamentos.

e Os niveis séricos de P-hCG oscilaram entre o valor minimo de 0,10 ng/ml e o maximo
de 23,26 ng/ml, apresentando um valor médio de 2,7 ng/ml.

e Observou-se um predominio de tratamentos com niveis séricos de P-hCG >2,00 ng/ml
(43,35%) casos, seguido dos intervalos 1,00-1,25 ng/ml e <1,00 ng/ml com uma
prevaléncia de 20,69% e 17,24%, respetivamente.

e 0 grupo etario mais frequente no sexo feminino foi dos 30-35 anos e no sexo masculino
dos 36-41 anos.

e Quanto ao fator de infertilidade, este nao foi possivel identificar na maioria dos
utentes de ambos os sexos. Quando foi possivel a sua identificacdo, o fator de
infertilidade mais frequente no sexo feminino foi o ovulatoério e no sexo masculino a
teratozoospermia.

e As principais causas finais de infertilidade foram de etiologia masculina (33,50%) e
mista (33,0%).

e O tipo de infertilidade mais comum foi a primaria.

e Na maioria dos tratamentos a duracao da infertilidade foi entre 25 e 37 meses.
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e A maioria dos tratamentos realizados recorreram a FIV;

e O protocolo de estimulacao ovarica mais utilizado foi com uso de antagonistas GnRH.

e Os valores de espessura endometrial mais prevalentes foram dos 7 aos 10 milimetros.

e Na maioria dos tratamentos obtiveram-se 5 a 19 ovocitos.

e Obteve-se uma razao P/00 <0,15 em 45,32% dos tratamentos.

e Na maioria dos tratamentos foi efetuada a transferéncia de 2 embrides.

e Obteve-se um resultado do teste de B-hCG negativo 71,43% e B-hCG positivo em
28,57% dos casos;

e Do total de tratamentos realizados 7,39% resultaram em gravidez bioquimica e 21,18%
em GC; 15,76% deram origem a um ou mais nados-vivos e 5,42% culminaram em
aborto.

e A taxa de gravidez clinica observada foi de 21,18%.

e Nao foi verificada qualquer relacao entre os niveis de P-hCG e as variaveis grupo
etario, causa final de infertilidade, duracao da infertilidade, tipo de infertilidade,
tratamento realizado, protocolo de estimulacao usado, espessura endometrial e
nimero de ovocitos obtidos.

e Nao foi verificada qualquer relacao entre a ocorréncia de GC e as variaveis grupo
etario, causa final de infertilidade, duracao da infertilidade, tipo de infertilidade,
protocolo de estimulacdo usado, espessura endometrial, nimero de ovoécitos obtidos
e nimero de embrides transferidos.

e Verificou-se a existéncia de relacao entre o tipo de tratamento realizado (FIV ou ICSI)
com a ocorréncia de GC, sendo que a maioria dos casos de GC obteve-se com recurso
aFIv.

e A razdo P/0OO mostrou relacdo com a ocorréncia de GC, sendo que a na maioria dos

tratamentos que resultaram em GC verificou-se uma razao <0,15.

Evidenciados os resultados do estudo e contrapondo-os com os objetivos do mesmo,
julgamos ter concluido com sucesso o trabalho proposto, esperando que este possa constituir
uma contribuicao nao sé para o crescimento da reflexao académica mas também para a pratica
clinica de todos profissionais de que participam na execucao procedimentos como a FIV e ICSI
na UMR do CHCB, sobretudo no diz que respeito a gestao destes tratamentos consoante os niveis
de P-hCG aferidos.
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Multiplas estratégias foram propostas para combater o efeito deletério de niveis
aumentados de P-hCG, tais como adiar o dia da transferéncia embrionaria, administracao
precoce da hCG ou o congelamento de ovocitos/embrides para posterior transferéncia, as quais
este estudo sugere que sejam equacionadas aquando da verificacao de niveis de P-hCG elevados
(>1,25 ng/ml) (18,49).

Ainda que os resultados obtidos relativamente ao efeito dos niveis de P-hCG na
ocorréncia de GC sejam sobreponiveis aos de metanalises e estudos recentes referentes a este
tema, é de salientar que os resultados apresentados pelo mesmo poderao estar condicionados

pela dimensao da amostra em estudo.

Tratando-se este de um estudo retrospetivo e transversal, cujo objetivo primordial
seria avaliar o impacto dos niveis de P-hCG na ocorréncia de GC, tendo sido analisados apenas
os tratamentos nos quais se procedeu a transferéncia de embrides, propomos a realizacao
futura de estudos de caracter longitudinal que visem a avaliacao dos niveis de P-hCG, a conduta
do tratamento em consequéncia do mesmo, o resultado final do tratamento e o estudo de
outras variaveis passiveis exercer influéncia, por forma a estabelecer com maior precisdo a
influéncia negativa ou positiva de uma determinada conduta face a analise dos valores de P-
hCG.

0 desenvolvimento e partilha de estudos como este podera constituir uma valiosa fonte
de informacao, debate e consciencializacao para o longo caminho de aperfeicoamento que as
TRA ainda tem a percorrer, lembrando sempre que cada pequeno avanco pode significar uma

grande vitoria para, pelo menos, 3 pessoas.
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Anexo 1. Distribuicdo das variaveis em estudo consoante a
verificacdo de niveis de P-hCG <1,25 ou >1,25 ng/ml e a sua
relacéo

Progesterona (ng/ml)

<1,25 >1,25 valor p
f (%) f (%)
Grupo Etario (sexo feminino)
18-23 1(1,3) 2 (1,6)
24-29 7 (9,1) 18 (14,3)
30-35 41 (53,2) 50 (39,7) p=0,271*
36-41 28 (36,4) 56 (44,4)
>41 0 (0,0) 0 (0,0
Causa Final de Infertilidade
Idiopatica 6 (7,8) 14 (11,1)
Feminina 22 (28,6) 26 (20,6) D = 0,540"
Masculina 26 (33,8) 42 (33,3)
Mista 23 (29,9) 44 (34,9)
Duracéo da Infertilidade (meses)
12-24 15 (19,5) 16 (12,7)
25-37 12 (15,6) 31 (24,6)
38-50 17 (22,1) 21 (16,7) D = 0,410°
51-63 13 (16,9) 17 (13,5)
64-76 6 (7,8) 13 (10,3)
>76 14 (18,2) 28 (22,2)
Tipo de Infertilidade
Primaria 58 (75,3) 104 (82,5) b = 0,280
Secundaria 19 (24,7) 22 (17,5)
Tratamento Realizado
FIV 55 (71,4) 74 (58,7) b = 0,073
ICSI 22 (28,6) 52 (41,3)
Protocolo de Estimulacdo Usado
Agonista 29 (37,7) 53 (42,1) b = 0,559*
Antagonista 48 (62,3) 73 (57,9)
Espessura Endometrial (mm)
<3,00 0 (0,0) 0 (0,0)
3-6 4(5,2) 9(7,1)
7-10 44 (57,1) 68 (54,0) D= 0,911
11-14 26 (33,8) 45 (35,7)
15-18 33,9 3(2,4)
>18 0 (0,0) 1(0,8)
Odcitos Obtidos
<4 10 (13,0) 14 (11,1)
5-19 62 (80,5) 102 (81,0) p = 0,857*
>20 5 (6,5) 10 (7,9)
TOTAL 77 (100,00) 126 (100,00)
Legenda:

* valor obtido através da aplicacdo do Teste Qui-Quadrado.
** valor obtido através da aplicacao do Teste Exato de Fisher.
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Anexo 2. Distribuicdo das Variaveis Estudadas Consoante a
Ocorréncia de GC e a Sua Relacao

Gravidez Clinica (GC) NAO f(%) SIM (%) valor p
Grupo Etario
18-23 3(1,9) 0 (0,0)
24-29 22 (13,8) 3(7,0)
30-35 65 (40,6) 26 (60,5) P =0,131*"
36-41 70 (43,8) 14 (32,6)
>41 0 (0,0) 0 (0,0)
Causa Final de Infertilidade
Idiopatica 14 (8,8) 6 (14,0)
Feminina 36 (22,5) 12 (27,9) p = 0,585*
Masculina 55 (34,4) 13 (30,2)
Mista 55 (34,4) 12 (27,9)
Duracdo da Infertilidade
12-24 19 (11,9) 12 (27,9)
25-37 35 (21,9) 8 (18,6)
38-50 30 (18,8) 8 (18,6) b = 0,132*
51-63 23 (14,4) 7 (16,3)
64-76 17 (10,6) 2 (4,7)
>76 36 (22,5) 6 (14,0)
Tipo de Infertilidade
Primaria 129 (80,6) 33 (76,7) b = 0,669
Secundaria 31 (19,4) 10 (23,3)
Protocolo de Estimulagcdo Usado
Agonista 66 (41,3) 16 (37,2) b = 0,727*
Antagonista 94 (58,8) 27 (62,8)
Espessura Endometrial (mm)
<3,00 0 (0,0) 0 (0,0)
3-6 11 (6,9) 2 (4,7)
7-10 88 (55,0) 24 (55,8) b = 0,906™
11-14 56 (35,0) 15 (34,9)
15-18 4 (2,5) 2 (4,7)
>18 1(0,6) 0(0,0)
Odcitos Obtidos
<4 23 (14,4) 1(2,3)
5-19 125 (78,1) 39 (90,7)) p = 0,089*
>20 12 (7,5) 3(7,0)
Embrides Transferidos
1 15 (9,4) 1(2,3)
2 128 (80,0) 40 (93,0) p =0,134*
3 17 (10,6) 2 (4,7)
TOTAL 160 (100,00) 43 (100,00)
Legenda:

* valor obtido através da aplicacdo do Teste Qui-Quadrado.
** valor obtido através da aplicacao do Teste Exato de Fisher.
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Anexo 3. Parecer do Conselho de Administracao do CHCB
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ASSUNTO: Projecto de Investigacio n.° 64/2016 - "Efcito dos nivéis de progesterona na janela
de implantacdo endomctrial das utentes submetidas a técnicas de procriagdo
medicamente assistida no Centro Hospitalar Cova da Beira”.

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.® 64/GII
DE: Gaubincte de Investigacdo e Inovagao | Data 21/07/2016

Tm relagio =0 assunto cm cpigrafe, junto cnvio o pedido de autorzagio de Catarins de Oliveira Madeira, aluna do
Mestrado Integrado do cuno de Medicina s Faculdade de Ciencias da Satide da Universidade da Besma Interior, prrs
a realizagdo de um estudo subordinedo 3o fema “Efcito dos niveis de progesterona na janela de implantsgio
endometrial das utentes submetidas = técricas de procriagio modicamente assistida no Centro Hospitalar Cova da
Beira”, a realizer no Scrvigo de Obstetricia ¢ Ginecologia — Unidade de Medivina Reprodutive deste Centro
Hospilalar.

Informu gue e encontram reunidos todas os requisitos neccssinios de acordo com o Regulamento ¢ Procedimentos

do Centro de Investigag3o Clinica

Informe, zinda, que o estudo n3o foi submetido 20 parceer da Comissio de Etica de acondo oo a tomd de decishio
desta Comissdo. cunstante na Acta 0° 2, i reunido de 22 de Janeiro de 2009: “A Comiss2o de Etica decidiv ainda: ---
Que o purceer da Comiss@o de Frica serd dispensivel SemPec que nio haja contacto directo com os doentes, como € o
caso de consulta de processos clinicos ¢ desde que o investigsdor se comprometa 1 manter a confidencialidade;.. ™.

Com os melhores cumprimentos,

A Coardenadora do Gabinete de Investigagio e Inovagdo,

—

PR S Y

(Dr.* Roxa Saraiva)

RSMA
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- Documento que segue as normas do Acordo Ortografico -
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