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Avaliagao dos Resultados de um Departamento de
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RESUMO
Introducéao: As técnicas de procriagdo medicamente assistida em ciclo natural tém sido investigadas, sobretudo em mulheres com ma
resposta a estimulagéo ovarica convencional, observando-se melhor recetividade endometrial, custo inferior e possibilidade de reali-
zagao de ciclos sucessivos. Como desvantagens salientam-se: menor eficacia por ciclo de tratamento e maior taxa de cancelamento.
O objetivo definido para este trabalho foi determinar a taxa de gravidez evolutiva em mulheres inférteis, submetidas a procriagéo
medicamente assistida em ciclo natural.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 149 ciclos de procriagdo medicamente assistida sem estimulagéo ovarica de 50 mulheres
inférteis, entre janeiro de 2011 e outubro de 2014.
Resultados: As mulheres submetidas a procriagdo medicamente assistida em ciclo natural tinham, em média, 36,1 anos. Aproximada-
mente metade (46,0%) dos ciclos realizaram-se em més respondedoras. No dia do desencadeamento da ovula¢do o didmetro médio
do foliculo foi 17,5 mm. Cancelaram-se 23 ciclos (15,4%) previamente ao desencadeamento. Em 8 ciclos (5,3%) ocorreu ovulagéo
entre o desencadeamento e a puncgéao folicular. Na maioria dos ciclos (n = 118; 79,2%) efetuou-se pungao folicular, realizando-se téc-
nica de procriagdo medicamente assistida em 71 (47,6%), maioritariamente injecéo intracitoplasméatica. A taxa de fecundagao global
foi 63,8%. Em 40 ciclos (26,8%) houve transferéncia embrionaria. A taxa de implantagdo e de gravidez evolutiva por transferéncia
embrionaria foram de 35,0% e 25,0%, respetivamente. A maioria das gesta¢des ocorreu em mas respondedoras, conforme critérios
de Bolonha.
Discussao: Apesar de a taxa de gravidez por ciclo iniciado ser de 6,7%, a taxa de gravidez evolutiva por transferéncia embrionaria
é bastante satisfatéria, sendo mulheres com respostas desfavoraveis em tratamentos prévios. As taxas relativamente elevadas de
cancelamento do ciclo s&o atenuadas pela simplicidade e menor custo destes ciclos.
Conclusao: Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que as técnicas de procriagdo medicamente assistida em ciclo natural
podem ser uma alternativa de tratamento a estimulagdo ovarica em doentes com mau progndéstico, cuja alternativa seria o recurso a
doacao de ovdcitos.
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ABSTRACT
Introduction: Medically assisted reproduction in natural cycle has been investigated, especially in women with poor response to
conventional ovarian stimulation, with endometrial receptivity improvement, lower cost and possibility of successive cycles. The
disadvantages are: lower profitability per treatment cycle and higher cancellation rate. The aim of this study was to determine the rate
of clinical pregnancy in infertile women subjected to medically assisted reproduction in natural cycle.
Material and Methods: Retrospective study of 149 medically assisted reproduction without ovarian stimulation of 50 infertile women,
between January/2011 and October/2014.
Results: The mean age of women undergoing medically assisted reproduction in natural cycle was 36.1 years. Approximately half
(46.0%) of the cycles were performed in poor responders. On the day of ovulation trigger, the mean diameter of the follicle was 17.5
mm. Twenty-three cycles (15.4%) were canceled prior to ovulation trigger. In 8 cycles (5.3%), ovulation occurred between ovulation
trigger and oocyte retrieval. In the majority of cycles (n = 118; 79.2%) oocyte retrieval was executed, a medically assisted reproduction
technique was performed in 71 (47.6%), mostly intracytoplasmic injection. The overall fertilization rate was 77.5%. In 40 cycles (26.8%)
there was embryo transfer. The implantation rate and the clinical pregnancy rate by embryo transfer was 35.0% and 25.0%, respectively.
Most pregnancies occurred in poor responders, according to Bologna criteria.
Discussion: Although the pregnancy rate per cycle started was 6.7%, the rate of clinical pregnancy per embryo transfer is quite
satisfactory, being a group of women with unfavorable responses in previous treatments. The relatively high rates of cycle cancellation
are mitigated by the greater simplicity and lower cost of these cycles.
Conclusion: The results obtained in this study demonstrate that Medically Assisted Reproduction in natural cycle may be an alternative
treatment for ovarian stimulation in patients with poor prognosis, whose only alternative would be oocyte donation.
Keywords: Menstrual Cycle; Pregnancy; Reproductive Techniques, Assisted
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INTRODUGAO

A stimulagao ovarica controlada € um componente im-
portante nos ciclos de procriagdo medicamente assistida
(PMA), uma vez que condiciona o desenvolvimento mul-
tifolicular e a colheita de multiplos ovécitos, aumentando
a rentabilidade e as taxas de sucesso da PMA." Os proto-
colos de estimulagdo ovarica mais frequentemente utiliza-
dos séo aqueles que combinam agonistas ou antagonistas
da hormona libertadora de gonadotropinas (GnRH) com
hormona estimuladora dos foliculos (FSH).2® No entanto,
podem associar-se a algumas complicagées,* como a sin-
drome de hiperestimulagdo ovarica,® sdo dispendiosos® e
condicionam um elevado nivel de stress emocional.'?7°
Existem, ainda, algumas incertezas no que concerne aos
riscos a longo prazo, nomeadamente, o risco de cancro do
ovario."?' Tem sido apontado ainda um potencial efeito ne-
gativo dos niveis suprafisioldégicos de esterdides na receti-
vidade endometrial, na qualidade embrionaria e na maior
incidéncia de complicagdes obstétricas. 13

As técnicas de procriagdo medicamente assistida em
ciclo natural consistem na monitorizacdo de um ciclo es-
pontaneo, prescindindo da estimulagdo ovarica conven-
cional, de forma a colher um ovécito por pungéao folicular
imediatamente apos o pico de LH.25'* Nesse sentido, sdo
menos dispendiosos, fisicamente menos exigentes e po-
dem ser realizados em ciclos consecutivos.'®'” Para além
das vantagens enumeradas, ndo estdo associados ao risco
de sindrome de hiperestimulagdo ovarica e parece haver
melhor recetividade endometrial.>'82" Contudo, as taxas de
cancelamento do ciclo s&o elevadas, maioritariamente por
ovulagdo prévia a colheita do ovdcito,? resultando em ta-
xas de gravidez mais baixas.® Outra desvantagem aponta-
da as técnicas de PMA em ciclo natural é o facto de se ob-
ter habitualmente apenas um embrido, diminuindo as taxas
de gravidez por ciclo.? Nao tem havido grandes progressos
no que concerne ao aumento da eficacia das técnicas de
PMA em mulheres mas respondedoras. De acordo com os
critérios de Bolonha (ESHRE),?> a presenca de pelo me-
nos duas das trés seguintes carateristicas sera suficiente
para classificar uma mulher como ma respondedora: idade
materna avangada (idade igual ou superior a 40 anos) ou
um outro fator de risco para ma resposta ovarica, uma ma
resposta ovarica (obtengao de trés ou menos ovocitos com
protocolo de estimulagédo convencional) e/ou teste de reser-
va ovarica anormal (contagem de foliculos antrais inferior a
5 - 7 foliculos ou doseamento da hormona anti-Mulleriana
inferior a 0,5 - 1,1 ng/mL). Recentemente, foi proposta uma
nova classificagao, a estratificagdo POSEIDON (Humaidan
et al),® que sugere a existéncia de quatro subgrupos de
mulheres com mau progndstico para as técnicas de PMA,
baseando-se na quantidade e qualidade ovocitaria, que
engloba as doentes com ma resposta ovarica, bem como
aquelas com uma resposta sub-6tima.

Nos ultimos anos nao tém surgido alternativas terapéu-
ticas para este grupo de doentes, que tém taxas de su-
cesso nos tratamentos de PMA bastante inferiores compa-
rativamente a outros subgrupos de doentes.?* As técnicas

de PMA em ciclo natural poderéo ter um papel importante
neste subgrupo de mulheres.5%

O objetivo deste estudo consiste na determinagéo da
taxa de gravidez em mulheres inférteis submetidas a técni-
cas de PMA em ciclo natural.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo de 149 ciclos naturais em 50 mulhe-
res inférteis, seguidas no Servigo de Reprodu¢do Humana
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, no perio-
do compreendido entre janeiro de 2011 e outubro de 2014.
As doentes em estudo tinham sido previamente submeti-
das a tratamentos de PMA sem sucesso e correspondem a
mulheres mas respondedoras, classificadas de acordo com
os critérios de Bolonha, e a mulheres com mau prognéstico
por realizagéo prévia de pelo menos um ciclo de PMA com
estimulagédo convencional em que houve sistematicamente
ma qualidade ovocitaria ou cancelamento de transferéncia
por ma qualidade embrionaria. As doentes em estudo re-
presentam todas as mulheres submetidas a PMA em ciclo
natural no servigo durante esse periodo.

O protocolo de ciclo natural do Servigo inclui uma eco-
grafia realizada entre o segundo e o terceiro dia do ciclo
e no 9° - 10° dia do ciclo, bem como doseamento de LH
e estradiol se for verificada ecograficamente dominancia
folicular (foliculo = 10 mm); idealmente todas as doentes
realizam 5000 Ul de hCG intramuscular, exceto se LH >
20 UI/L; a pungéo folicular é realizada sem sedo-analgesia
24 - 36 horas apds a administragdo de hCG e/ou pico de
LH espontaneo, definido pelo doseamento de LH igual ou
superior a 20 mUl/mL. Foi realizada suplementagao Iutea
com progesterona vaginal a partir do dia da pungéo folicular
(200 mg 3 x /dia). A classificagdo embrionaria foi feita em
trés graus de acordo com critérios morfoldégicos (numero,
tamanho e regularidade dos blastémeros, grau de fragmen-
tagdo, multinucleagéo e aparéncia do citoplasma), sendo
os embrides de graus 1 e 2 considerados de boa qualidade.

Avaliaram-se 0s seguintes parametros: idade média
das doentes, percentagem de mulheres mas respondedo-
ras, numero de ciclos realizados, diametro médio do foli-
culo no dia do desencadeamento da ovulagao, niumero de
ciclos com cancelamento prévio ao desencadeamento, nu-
mero de ciclos submetidos a pungao folicular (PF), nimero
de ovocitos obtidos apds PF, numero de ciclos em que foi
realizada técnica de PMA, taxa de fecundagéao global, nu-
mero de ciclos com transferéncia embrionaria (TE), grau e
tipo dos embrides transferidos, taxa de implantagéo, taxa
de gravidez evolutiva - definida como a presenga de gravi-
dez intrauterina com embrido com batimento cardiaco as 7
- 8 semanas e numero de gestagdes em mulheres mas res-
pondedoras. A classificagdo das mulheres em estudo como
mas respondedoras foi feita de acordo com o estabelecido
nos critérios de Bolonha.*

A colheita dos dados foi feita através da revisdo do pro-
cesso clinico e os dados foram tratados no programa Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS®, versado 21)
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e analisados com recurso a estatistica descritiva

RESULTADOS

A idade média das mulheres submetidas a PMA com
ciclo natural foi 36,7 anos (DP = 2,6). Foram classificadas
como mas respondedoras 30 mulheres (60%), tendo reali-
zado 69 ciclos (46,3%). As restantes 20 mulheres (40,0%)
foram classificadas como tendo mau prognéstico e realiza-
ram 80 ciclos (53,7%).

A maioria das doentes (59,7%) realizou dois ou mais ci-
clos, sendo o numero médio de ciclos por doente 2,96 (DP
=2,3).

No dia do desencadeamento da ovulagéo, o didmetro
médio do foliculo foi 17,5 mm (DP = 2,1). O cancelamen-
to do ciclo previamente ao desencadeamento ocorreu por
auséncia de dominancia folicular na ecografia realizada no
9° - 10° dia do ciclo (n = 4), presenga de quisto funcional (n
= 2) (se didametro superior a 22 mm), ou ovulagdo espon-
tanea prévia a ecografia de monitorizagdo (em dia a definir
consoante dimensao do foliculo no 9° - 10° dia) (n = 17).
Em oito ciclos (5,4%) ocorreu ovulagéo apos a administra-
¢ao de hCG, mas antes da realizagao da puncgao folicular.
Relativamente a pungéo folicular, ndo houve complicagdes
em nenhuma doente e o procedimento foi bem tolerado,
embora nao tenha sido avaliado com recurso a uma esca-
la de dor. Foi realizada uma técnica de PMA em 71 ciclos
(47,6%): fertilizagao in vitro (FIV) em 17 casos (23,9%) e
injecdo intracitoplasmatica (ICSI) em 54 casos (76,1%).
A taxa de fecundacgéo foi de 69,0%, tendo sido realizada
transferéncia embrionaria em 26,8% (n = 40), obtendo-se
uma taxa de implantagdo por transferéncia embrionaria

Tabela 1 - Resultados obtidos com PMA em ciclos naturais

n %

Cancelamento do ciclo 31 20,8

previamente ao desencadeamento 23 15,4

apos a administragéo de hCG 8 54
Pungao folicular 118 79,2
Colheita ovocitaria/pungao

1 ovdcito 69 58,5

2 ovocitos 11 10,2
Fecundacao global 54 69,0
Fecundagao por técnica

FIV 11/17 64,7

ICSI 40/54 74,1
Transferéncia embrionaria 40 26,8
Implantagao (n = 14) %

Por ciclo iniciado 9,4

Por TE 35,0
Gravidez evolutiva (n = 10) %

Por ciclo iniciado 6,7

Por TE 25,0

Por doente 20,0

e por ciclo iniciado de 35,0% e 9,4% (n = 14), respetiva-
mente. A taxa de gravidez evolutiva por ciclo iniciado foi
de 6,7% (n = 10), sendo a taxa de gravidez por TE e por
doente de 25,0% e 20,0%, respetivamente. 13,3% (n = 4)
das mulheres mas respondedoras engravidou, sendo que
uma percentagem menor (10,0%; n = 3) teve uma gravidez
evolutiva. Os resultados obtidos estéo discriminados na Ta-
bela 1. A qualidade dos embribes transferidos encontra-se
descrita na Tabela 2.

DISCUSSAO

As técnicas de procriagdo medicamente assistida em
mulheres mas respondedoras n&o tém tido grandes pro-
gressos no que diz respeito ao aumento da eficacia. As téc-
nicas de PMA em ciclo natural parecem ser uma alternativa
a estimulagao ovarica, uma vez que sao mais simples para
a doente, menos dispendiosas e estdo isentas das compli-
cagdes associadas a estimulagdo ovarica.'®1628.2° Acresce
a vantagem de a puncgao folicular ndo necessitar de sedo-
-analgesia.®® Além disso, é sabido que, de forma a melhorar
a eficacia, as técnicas de PMA em ciclo natural podem ser
realizadas em ciclos consecutivos, sem risco para as doen-
tes.27% Uma vez que raramente se obtém mais do que
um embrido nestes protocolos, verifica-se uma dramatica
diminuicdo das taxas de gravidez multipla,® o que constitui
ainda um problema importante associado as técnicas de
PMA com estimulagao ovarica. Contudo, estdo associados
a taxas de cancelamento elevadas devido a picos de LH
prematuros, com a consequente perda do uUnico foliculo ha-
bitualmente em desenvolvimento em cada ciclo.? Por outro
lado, tem sido sugerido que as doses elevadas de gona-
dotropinas utilizadas nos ciclos com estimulagdo ovarica
podem recrutar ovécitos de pior qualidade que ndo seriam
selecionados num ciclo natural, o que é particularmen-
te importante no grupo de mulheres mas respondedoras.
Assim sendo, parece haver melhor qualidade ovocitaria
nos ciclos naturais, que é atribuida a selegao natural de
um foliculo dominante.?' Alguns autores apontam os ciclos
naturais modificados com um antagonista da GnRH como
uma alternativa aos ciclos naturais para as mulheres mas
respondedoras, uma vez que se associam a menor inci-
déncia de pico de LH prematuro e, consequentemente, a
menor taxa de cancelamento do ciclo.?+*2 Estudos recentes
sugerem, para os ciclos naturais em mas respondedoras,
a utilizagcado de progesterona oral a partir do terceiro dia do
ciclo de forma a evitar o pico de LH espontaneo e a ovu-
lacdo prematura, ndo afetando a qualidade ovocitaria.®? A
principal vantagem do priming com progestativo é diminuir
a incidéncia do pico de LH e, consequentemente, diminuir
a taxa de cancelamento. Contudo, implica a utilizagdo de

Tabela 2 - Qualidade dos embrides transferidos

Qualidade embrionaria n %

G1 23 57,5
G2 14 35,0
G3 3 7,5
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doses baixas de gonadotrofinas exdgenas no final da fase
folicular bem como a vitrificagdo dos embrides e transfe-
réncia em diferido, o que aumenta o custo por ciclo sem
melhorar significativamente os resultados em termos de
gravidez evolutiva e recém-nascido vivo.*?

Neste trabalho determinou-se a taxa de gravidez em
mulheres previamente submetidas a tratamentos de PMA
convencionais sem sucesso recorrendo a técnicas de PMA
em ciclo natural. Os resultados obtidos revelaram uma taxa
de gravidez evolutiva por ciclo iniciado de 6,7%, por TE
25,0% e por doente 20,0%, o que esta de acordo com o
descrito na literatura.>?” Trata-se de um grupo de mulheres
com respostas desfavoraveis em tratamentos prévios, cuja
Unica alternativa seria a doagao de ovdcitos. A técnica de
PMA mais utilizada neste trabalho foi a ICSI, o que esta
de acordo com a literatura, que refere que no contexto de
protocolos de estimulagdo ovarica minima associados a um
namero baixo de ovocitos, a ICSI esta associada a maiores
taxas de fecundagdo.?

Neste grupo de doentes a qualidade embrionaria foi me-
Ihor do que se havia obtido nos ciclos com estimulagéo rea-
lizados anteriormente (tal como referido, trata-se de doen-
tes com cancelamento de transferéncia por ma qualidade
ovocitaria e/ou auséncia de transferéncia por ma qualidade
embrionaria). De acordo com a literatura, a estimulagdo
convencional ndo parece prejudicar a qualidade ovocitaria
(nomeadamente no que diz respeito a taxa de aneuploidia).
Contudo, os estudos mais relevantes apenas analisaram
um grupo de dadoras de ovdcitos (mulheres jovens e néo
inférteis)® ou compararam embrides criopreservados com
embrides obtidos num ciclo natural modificado, num grupo
de doentes inférteis,* sendo que nenhum destes estudos
reflete a realidade deste grupo de doentes.

Estudos realizados para avaliar os oufcomes durante a
gravidez e perinatais verificaram um aumento do risco de
baixo peso ao nascer associado as técnicas de PMA com
estimulagao ovarica.?*%” Mak et al demonstraram melhores
outcomes durante a gravidez e perinatais nas mulheres
submetidas a PMA em ciclo natural do que naquelas com
estimulagdo ovarica convencional, colocando a hipotese
de que niveis mais fisiolégicos de estradiol e progesterona
durante a fase de crescimento folicular e no momento da
implantagédo possam ter um papel importante.®” Além disso,
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