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EDITORIAL

Iniciamos o segundo ano do nosso mandato com
uma grande noticia na area da Reprodugdo Humana: |
a publicacdo dos primeiros casos de Transplante
Uterino de doadoras vivas, assunto abordado na
sessdo Atualizagdo. Pesquisadores suecos, depois de w
10 anos de estudos em animais, obtiveram permisséo para realizar 10 casos,
e esperam que ainda este ano ocorra o primeiro nascimento por esta técnica.

Na sessdo Andrologia em Foco, Sidney Glina concede uma entrevista sobre
os fatores preditivos da recuperacéo espermatica em homens com azoospermia
ndo obstrutiva, ponto crucial na tomada de decis@o em relagéo a estes casos.

Na éarea da Educagdo Continuada, apresentamos a segunda parte
dos Guidelines sobre Endometriose do ESHRE, que aborda infertilidade,
reproducdo assistida, conduta na menopausa, diagnéstico ocasional e
relagdo com cancer. Trazemos, ainda, um texto do ex-presidente da SBRH,
Alvaro Petracco, sobre Inducéo da Ovulagdo em Hiper-Respondedoras, uma
abrangente revisdo sobre Defeitos Congénitos em Nascidos por Fertilizacéo
In Vitro escrita pelo colega Bruno Ramalho de Carvalho e pelo nosso
Secretario Adjunto, Antonio Cesar Paes Barbosa, e eu comento um artigo
sobre um possivel Tratamento para Insuficiéncia Ovariana.

Colegas, iniciamos o ano, também, (seguindo) trabalhando intensamente
para 0 nosso Congresso, e apresentamos mais alguns dos nossos convidados
internacionais e 0s temas que serdo abordados no evento.

Boa leitura, enquanto aguardamos vocés em Porto Alegre, de 6 a 8 de
novembro, para o 26° Congresso Brasileiro de Reprodugdo Humana!

Mariangela Badalotti
Presidente SBRH
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Atualizacéao

Transplante Uterino:
Na expectativa do primeiro nascimento

Em uma experiéncia pioneira, médicos da Suécia realizaram uma série de transplantes de Utero com

0 objetivo de tornar possivel a gravidez em mulheres com dificuldades de gerar um filho, devido a

auséncia do 6rgao.

Depois de mais de uma década de investigacao,
divulgada em quase 40 artigos cientificos, em maio de 2012
a equipe chefiada pelo Professor Mats Brannstrom recebeu
permissdo do Conselho de Etica Regional de Gotemburgo
para realizar transplantes de Utero em dez mulheres
suecas, 0 primeiro no mundo com doadoras vivas.

O primeiro transplante foi realizado em setembro de
2012, e 0 nono e Gltimo, no segundo semestre de 2013. O
décimo transplante foi suspenso por problemas clinicos da
receptora. Oito mulheres tinham Sindrome de Rokitanski
e uma tinha sido histerectomizada por céncer de colo
uterino. Sete doadoras sdo mées das receptoras, duas
sdo parentes proximas e uma € amiga.

Em dois dos nove casos, os Uteros
transplantados  tiveram  que  ser
removidos. Em um deles devido a
trombose nos vasos sanguineos
transplantados e, no outro,
por causa de uma infeccdo
que ndo respondeu & terapia
antimicrobiana.

“As perspectivas de sucesso
sdo boas. Em média, as mulheres
comegaram a menstruar cerca de
dois meses apos o transplante e depois
de seis meses a imunossupressdo pode
ser reduzida a niveis relativamente baixos na
maioria dos casos. As mulheres que tiveram que ter seus
Gteros transplantados removidos ficaram, naturalmente,
muito desapontadas, mas ambas se recuperaram bem”,
diz o professor Brannstrém.

N&o foi feita anastomose das trompas ao Utero e, por
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Ao contrario
dos transplantes
de outros o6rgaos,

estes serao

temporarios.

isso, antes da cirurgia foi feito procedimento de fertilizacao
in vitro com criopreservacdo de embrides. Durante 2014,
0 projeto deve iniciar sua segunda fase, com transferéncia
dos embrides criopreservados.

Dois outros casos haviam sido relatados anteriormente:
em 2000, na Ardbia Saudita, foi transplantado Utero
de doadora viva, mas foi retirado alguns meses ap6s
devido a trombose; e em abril de 2013, médicos turcos
anunciaram que uma mulher de 22 anos, que tinha
recebido um Utero de cadaver em 2011, estava gravida.
Um més depois, ela abortou.

Ao contrario dos transplantes de outros 6rgaos, estes

serdo temporarios. Como ha necessidade de
manutenc¢do das drogasimunossupressoras,
que elevam o risco de morbidade -
hipertensdo, diabetes, e aumento
do risco de certos tipos de céancer,
entre outras doengas — os Uteros
serdo retirados ap6s um maximo

de duas gestacdes.

Os nove transplantes de utero
foram realizados por uma equipe
de dez ginecologistas e cirurgides

de transplantes. Os transplantes
também envolveram especialistas da
Espanha, Australia e USA.

As cirurgias das doadoras foram mais longas que
as das receptoras — 10-13 horas e 6-8 respectivamente. As
cirurgias foram realizadas com a perda sanguinea minima
e nenhuma das pacientes necessitou de transfusdo de
sangue ou tratamento intensivo.

Todos os transplantes foram realizados nos finais
>
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Atualizacéao

de semana em uma unidade cirGrgica do Hospital
Universitario Sahlgrenska, que normalmente € aberto
apenas durante a semana. O cuidado das pacientes
foi trabalho voluntéario da equipe, fora do seu horario
de trabalho regular. Todos os custos de pessoal e
assisténcia médica foram cobertos por financiamento
de uma fundacdo privada de pesquisa. Assim, 0S
transplantes néo interferiram no atendimento regular do
hospital e nem oneraram o Sistema de Saude.

O projeto é a primeira tentativa sistematica e baseada
em pesquisa do mundo para encontrar um tratamento para
mulheres com infertilidade uterina. Diversos parametros
clinicos, psicoldgicos e de qualidade de vida estdo sendo
monitorados, 0 que serd de grande ajuda para novos
progressos neste campo.

Fonte: Universidade de Ghotenburg.
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Comentarios e Criticas:

Houve manifestacdes de preocupacdo em relagdo
ao risco para a mée e para o feto se ocorrer rejeicdo
do Utero durante a gravidez, e se o Utero transplantado
terd condicdes de sofrer as alteragbes vasculares
necessarias ao seu crescimento e a adequada
nutricdo do feto.

O andncio gerou também algumas preocupacdes
éticas em relacdo aos riscos das doadoras. A fim
de assegurar vasos sanguineos suficientes para o
transplante, h4 necessidade de remogdo de mais tecido
que em uma histerectomia radical por raz6es médicas.
O questionamento é se o procedimento é eticamente
adequado, uma vez que essas doadoras sdo saudaveis
e suas doacOes, embora generosas, ndo sdo para

salvar vidas.
|
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Andrologia em FoOcoO - Entrevista com Sidney Glina

Faftores prognosticos da recuperacao
de espermatozoldes

do festiculo em
azoosperimia nao
obsitrutiva

Professor da
Faculdade de
Medicina da
Fundacédo do ABC e
Diretor de Andrologia
do Projeto ALFA.

A azoospermia nao obstrutiva (ANO) é a alteragdo mais grave da espermatogénese, e sua avaliagao

e tratamento continuam a ser um desafio. Embora existam protocolos bem estabelecidos, as chances

de tratamento clinico ou cirurgico bem sucedido sao pequenas. Para a maioria dos pacientes, a opgao

que resta é a recuperacao de espermatozoides do testiculo e ICSI. Para esclarecer sobre os fatores

progndsticos da recuperagdo de espermatozoides, o Boletim SBRH entrevistou o Dr. Sidney Glina.

SBRH - Qual é a importancia dos fatores progndsticos da
recuperacgdo de espermatozoides do testiculo?

Dr. Glina - A recuperacdo de espermatozoides €
realizada com aspiracdo testicular ou biopsia para
extracdo de tecido, que sdo procedimentos invasivos e
devem ser realizados com a intencdo de tratamento.
Estes procedimentos estdo associados a incertezas,
custos elevados e a possibilidade de morbidade para
as mulheres que sofrem de hiperestimulacdo ovariana
durante o processo de recuperacao de oocitos. Dai vem a
importancia do entendimento dos fatores prognésticos da
recuperacgdo de espermatozoides.

SBRH - E quais séo estes fatores?

Dr. Glina — Os fatores progndsticos historicos para
a recuperagdo de espermatozoides em ANO estdo
relacionadas com a avaliagdo clinica, laboratorial e técnica
cirdrgica, com o método de processamento do tecido
testicular no laboratério e com o padréo histopatolégico
do testiculo.

SBRH - Quais seriam os fatores clinicos envolvidos?
Dr. Glina — Os aspectos clinicos relacionados com a
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recuperacdo de espermatozoides incluem a etiologia
da azoospermia, a idade e o volume dos testiculos do
paciente. Esses trés fatores prognosticos podem ser
considerados isoladamente ou combinados com os dados
endocrinoldgicos.

SBRH - Quais séo os dados laboratoriais de interesse?
Dr. Glina - Investigacbes laboratoriais sdo baseadas
em testes que verificam a funcéo do eixo hipotal@mico-
hipofisario-gonadal, através da medicdo do horménio
foliculo-estimulante (FSH) e dos niveis de inibina B e
horménio anti-mulleriano (AMH). Entretanto, tanto a
dosagem sérica do FSH quantos as dosagens séricas ou
seminais da inibina B e de AMH tem papel controverso e
valores de corte ainda ndo definidos.

Outros testes incluem a deteccdo genética de alteracdes
cromossémicas, especificamente as dele¢Bes do braco
longo do cromossomo Y, na regido conhecida como AZF
(fator de azoospermia). Esta regido esta subdividida em
outras trés — AZFa, AZFb e AZFc - e tem relagdo bem
estabelecida com a infertilidade. A importancia das
microdelecdes do Y como fator prognostico esta baseada

na auséncia de espermatozoides maduros em homens
>
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Andrologia em FOCO - Entrevista com Sidney Glina

com azoospermia AZFa e AZFb. Felizmente, a AZFc é a
microdelecdo do Y mais frequentemente encontrada em
homens com azoospermia (60%), e 0s espermatozoides
podem ser recuperados nestes pacientes.

SBRH - Qual é a importéncia do padréo histolégico do
testiculo?

Dr. Glina — E o fator mais confiavel para a previséo de
recuperacdo de espermatozoides em casos de ANO.
No entanto, seu uso € limitado, pois 0 paciente deve
ser submetido a uma biépsia prévia, 0 que acrescenta
um procedimento cirdrgico. O pior padrdo € o da Sertoly
cell-only sindrome, que tem uma taxa de recuperagao
de 4 a51%; a parada de maturacgdo proporciona 8 a 80%
de recuperacdo enquanto que a hipospermatogénese
tem altos indices de recuperacdo de espermatozoides
(80-100%).

SBRH - Qual é o papel da técnica cirlrgica?

Dr. Glina — Para analisar as técnicas cirdrgicas, como fator
progndstico, € necessario compara-las. Os espermatozoides
podem ser recuperados através de métodos percutaneos
(aspiracdo testicular, TESA; aspiragdo testicular com
agulha fina, TFNA) ou abertos (extragdo testicular de
espermatozoides, TESE; microdisseccdo testicular, micro-
TESE). A comparacdo entre estas técnicas é dificil, pois
0s pacientes ndo sdo os mesmos e a eficacia do método
varia de acordo com a histologia testicular. Métodos
percutaneos sao menos invasivos, mas o laboratorio tem
menos tecido para procurar espermatozoides. Técnicas
abertas fornecem amostras maiores para trabalhar, mas
sdo mais invasivas. Finalmente, 0 mapeamento TFNA tenta
combinar as qualidades das técnicas anteriores, mapeando
0 parénquima e fazendo uma abertura direcionada, mas
€ necessario um citologista para identificar corretamente
espermatozoides maduros na amostra citologica. Em
geral, as técnicas percutaneas sdo mais bem-sucedidas
em hipoespermatogénese do que em outros padrdes
histoldgicos. As taxas de recuperagdo de espermatozoides
variam de 10 a 50% na TESA, de 30 a 70% na TESE, e de
40 a 70 na micro-TESE, ao passo que a taxa na TFNA é de
aproximadamente 50%.
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SBRH - E quanto aos metodos de processamento do
tecido testicular?

Dr. Glina — Dois métodos podem ser usados para abrir
0s tlbulos seminiferos e separar 0s espermatozoides do
tecido: digestdo enzimatica e ruptura mecanica do tecido.
O preparo mecanico consiste na utilizagdo de agulhas
para picar e rasgar o tecido para abrir os tibulos e separar
0s espermatozoides do epitélio tubular. A preparacdo
enzimatica é a exposicdo do tecido & colagenase para
liberar os espermatozoides dos tibulos. Nao ha consenso
sobre a melhor técnica, mas alguns estudos sugerem
que a digestdo enzimatica do parénquima testicular pode
resgatar espermatozoides em alguns casos de pesquisa
mecanica negativa.

SBRH - Concluindo...

Dr. Glina - A azoospermia ndo-obstrutiva continua a
ser um diagnostico de dificil manejo, e ndo ha fatores
prognoésticos positivos que garantam a recuperacao
de espermatozoides para estes pacientes. O Unico
fator prognostico confiavel negativo € a presenca de
microdelecdes AZFa e AZFb. u
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Educacao Continuada - Alvaro Petracco

Profocolos de estimulacao ovariana

em pacientes
com risco de
hiper-resposta

A resposta do crescimento folicular € particular e
individual, e a identificacdo do tipo de resposta que sera
obtida, frente a estimulacdo controlada da ovula¢do, é
fundamental em todo o programa de fertilizagéo in vitro.
Pois, diferentes estratégias podem e devem ser utilizadas
conforme a expectativa de resposta, especialmente em
relacdo a hiper-resposta.

Pode-se esperar uma resposta folicular exagerada em
algumas pacientes, tais como as oligo-ovuladoras, as
portadoras da SOP classica, as jovens com baixo indice
de massa corporal, aquelas com nimero de foliculos
antrais superior a 14 no exame ultra-sonografico basal,
aquelas com AMH > 3,5 ng/ml ou > 28,6 pmol/ml e as que
apresentaram ciclo de indugéo prévio com risco ou sindrome
de hiperestimulacéo ovariana (SHO) estabelecida.*

A alta sensibilidade dessas pacientes, a niveis
suprafisiolégicos de gonadotrofinas, determina uma
resposta ovariana exagerada com niveis elevados de
estradiol e grande ndmero de foliculos. Ainda que na
reproducdo assistida (RA) a busca de um maior ndmero
de foliculos seja premissa basica, a resposta exagerada
dessas pacientes néo traduz um bom ciclo de estimulacdo.
Vérios estudos tém demonstrado uma alta porcentagem de
odcitos imaturos, baixos indices de fertilizacdo e embrides
de ma qualidade, resultando em poucos embrides para
serem transferidos.?® O risco de SHO estd aumentado
quando se utilizam protocolos longos com agonistas
do GnRH, o que fez com que fossem relegados a plano
secundario nestes casos.
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Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da FAMED-PUCRS.

Professor Adjunto do

Coordenador da Unidade

de Reproducéo Humana

do Servico de Ginecologia
HSL- PUCRS. Diretor do
Fertilitat — Centro de Medicina
Reprodutiva - Porto Alegre.

A introducdo dos antagonistas do GnRH veio
proporcionar a utilizacdo de protocolos adaptaveis a
resposta de cada paciente. Um desses esquemas &
a estimulagdo minima ou leve que pode ter indicacdo
precisa nas hiper-respondedoras. Esse protocolo
consiste em utilizar 50 mg/dia do citrato de clomifene
durante 5 dias ou o inibidor da aromatase na dose 5 mg/
diadurante 5 dias, e associar gonadotrofina menopausica
humana 75-150 mg em dias alternados a partir do 8°
dia de inducdo. E facil entender que na estimulagio
minima se obtenha menor nimero de foliculos quando
se compara com os protocolos classicos de indugéo. No
entanto, ndo h& diferen¢a no resultado de gravidez por
transferéncia (37% na estimulagdo minima vs 41% no
protocolo longo com agonista do GnRH).*

Outra possibilidade de estimulacdo controlada séo
os protocolos que utilizam estradiol na dose de 4 mg/
dia, na segunda fase do ciclo, com a intencdo de manter
0 FSH em niveis basais e iniciar a estimulacdo apds
0 sangramento menstrual, quando o ovario ndo deve
apresentar foliculos residuais. A utilizagdo de FSH
recombinante em esquema “step down” tem a preferéncia
da maioria dos autores, ainda que o de dose crescente
também seja utilizado.

Quando se usa antagonista do GnRH, o “trigger” do LH
para maturacéo final dos odcitos pode ser realizada com
gonadotrofina coriénica humana (hCG) ou, dependendo
do nimero de foliculos maduros, com agonista do GnRH

buscando sempre a preven¢éo da SHO. O uso do agonista
>
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nesta fase da estimulacdo é que faz com que se reduza
drasticamente o risco de SHO, pois além de promover a
maturagdo oocitaria final, ele induz lutedlise completa e
irreversivel®. Por isso, quando este esquema € utilizado,
deve-se considerar 0 congelamento de embrides para
transferéncia em ciclo subsequente, para ndo haver
reducdo nos indices de gravidez.

Independente do protocolo escolhido para estimulagao
programada da ovula¢do, a grande questao € determinar
a dose ideal de gonadotrofina para estimular o
crescimento folicular, que é secundaria a identificacéo do
ndmero de foliculos que podem responder ao estimulo —
doses iniciais menores devem ser a tbnica em pacientes
hiper-responsivas.

Outra opcdo terapéutica para estas pacientes é a
maturacdo in vitro de odcitos (IVM). Entretanto, ainda
ocorre diferen¢a no ndmero de o6citos maduros quando
se compara com a estimulagdo convencional e, apesar
do indice de clivagem embrionaria ser igual, apresenta
menor chance de implantacdo. Ainda que os resultados
sejam animadores, essa tecnologia precisa ter protocolos
melhor estabelecidos para que sua aplicacdo deixe de
ser experimental e passe a ser utilizada em todos o0s
centros de RA.

REFEERENCIAS:

1. Nelson SM, Yates RW, Lyall H, Jamieson M, Traynor
I, Gaudoin M, Mitchell P, Ambrose P, Fleming R. Anti-
Mdllerian hormone-based approach to controlled ovarian
stimulation for assisted conception. Hum Reprod. 2009
Apr; 24(4):867-75.

2. Kumar P, Nawani N, Malhotra N, Malhotra J, Patil M,
Jayakrishnan K, Kar S, Jirge PR, Mahajan N: Assisted
reproduction in polycystic ovarian disease: A multicentric
trial in India. J Hum Reprod Sci. 2013 Jan;6(1):49-53.

3. Kdous M1, Chaker A, Zhioua A, Zhioua F: Oocyte and
embryo quality and outcome of ICSI cycles in patients
with  polycystic ovary syndrome (PCOS) versus
normo-ovulatory. J Gynecol Obstet Biol Reprod. 2009
Apr;38(2):133-43.

4. Williams SC, Gibbons WE, Muasher SJ, Oehninger
S. Minimal ovarian hyperstimulation for in vitro
fertilization using sequential clomiphene citrate
and gonadotropin with or without the addition of a
gonadotropin-releasing hormone antagonist. Fertil
Steril. 2002 Nov;78(5):1068-72.

5.KolS.Luteolysisinduced by a gonadotropin-releasing hormone
agonist is the key to prevention of ovarian hyperstimulation
syndrome. Fertil Steril. 2004 Jan; 81(1):1-5.

boletim.indd 9

Boletim SBRH |

@ 28/07/2014 15:16:16 ‘

9



®

Artigo Comentado - Mariangela Badalotti

Boletim SBRH |

boletim.indd 10

Alivacao ovariana in vitro para
lralamento da Infertl/idade

Hippo signaling disruption and Akt stimulation of ovarian follicles for infertility treatment

Kazuhiro Kawamuraa, Yuan Cheng, Nao Suzuki, Masashi Deguchic, Yorino Sato, Seido
Takae, Chi-hong Ho, Nanami Kawamura, Midori Tamura, Shu Hashimoto, Yodo Sugishita,
Yoshiharu Morimoto, Yoshihiko Hosoi, Nobuhito Yoshioka, Bunpei Ishizuka and Aaron J.
Hsueh. St. Marianna University School of Medicine, Japan and Stanford University School

of Medicine, USA.

PNAS 2013; published ahead of print September 30, 2013, doi; 10.1073/pnas.131283110

Insuficiéncia ovariana primaria (IOP) e sindrome dos
ovérios policisticos (SOP) séo doencas ovarianas que causam
infertilidade. Embora n&do haja tratamento eficaz para a IOP,
para a SOP a ressec¢do em cunha dos ovarios ou perfuragdo
a laser para induzir o crescimento do foliculo € um dos
tratamentos propostos. Os mecanismos subjacentes a estes
procedimentos ndo sao claros. Os autores exploraram o papel
da via de sinalizac&o Hippo, que serve para manter o tamanho
dos 6rgdos de cada espécie. Descobriram que a fragmentacao
de ovérios murinos interrompia a sinalizagao Hippo, levando ao
aumento da expressao de fatores de crescimento, a promogéao
do crescimento de foliculos, e & producéo de odcitos maduros.
Além de elucidar os mecanismos subjacentes ao crescimento
folicular provocada pelo dano ovariano, eles também
demonstraram que ocorria um aumento no crescimento
folicular se a fragmentacdo do ovério fosse combinada com
estimulacdo Akt. A seguir, aplicaram os resultados para o
tratamento da infertilidade em pacientes com IOP.

Através de laparoscopia foram removidos os ovarios de 27
mulheres com IOP, que foram cortados em tiras de 1-2 mm, as
quais foram vitrificadas. Nos fragmentos de 13 das 27 mulheres
foram encontrados foliculos. As pacientes tiveram as tiras de
ovario descongeladas, cortadas em cubos de 1-2mm? e tratadas
para estimulagdo Akt por 2 dias. Quarenta a 80 fragmentos de
ovario foram transplantados abaixo da serosa das tubas em cada
paciente. Depois de duas semanas de monitorizacao ecogréfica,
foi observado crescimento de foliculos em 8 pacientes (todas
do grupo das 13 em que tinham sido visualizados foliculos
na analise histolégica). Quando os foliculos atingiam 5mm de

10

didmetro, as pacientes passavam a receber medicacdo para
estimulag&o ovariana para fertilizacéo in vitro. Em 5 delas foram
recuperados o6citos maduros e foi realizado ICSI. Em 3 delas
foi feita transferéncia de embrides, duas engravidaram e em um
caso houve nascimento de um menino (peso de 3.254 g, Apgar
9 e 10), com 37 semanas de gestagao.

A abordagem fragmentacdo — ativa¢do ovariana in vitro
- autotransplante - fertilizagdo in vitro, representa uma
esperanca de resgate de fertilidade ndo s6 para pacientes
com |OP, mas também para as mas-respondedoras, para
as mulheres com mais de 40 anos, para as pacientes
submetidas a quimioterapia, e outras condices de
reserva ovariana diminuida.
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Atualizacao: Novos Guidelines sobre Endometriose - Parte 2

A European Society of Human Reproduction and Embriology publicou
o novo Guideline sobre Manejo da Paciente com Endometriose, e o
Boletim SBRH traz os principais pontos para vocé.

Neste Boletim, trazemos as recomendacgdes sobre o tratamento farmacoldgico
e cirargico dirigido a infertilidade, e a reproducédo assistida, as sugestdes
de manejo para o diagnostico ocasional e para a prevencado primaria, e as

consideragdes sobre associagdo da endometriose com doenga maligna.

3. TRATAMENTO DA INFERTILIDADE RELACIONADA A ENDOMETRIOSE

3.1 Terapia hormonal para tratamento da infertilidade relacionada a endometriose
N&o deve ser prescrita terapia hormonal para supressao da fungéo ovariana para aumentar a fertilidade. (Grau A)

3.2 Cirurgia para tratamento da infertilidade relacionada a endometriose ®
Em pacientes com endometriose estagio I/ll (ASRM) deve ser feita cirurgia laparoscopica (excisdo ou ablagéo dos focos)
incluindo adesiélise, em vez de apenas diagndstico laparoscopico, para aumentar o indice de gravidez evolutiva. (Grau A)
Em pacientes com endometriose estagio I/ll (ASRM) deve ser considerada a vaporizagao por laser em vez de eletrocoagulagdo
monopolar, uma vez que a vaporizagdo é associada com maior indice de gesta¢do espontanea. (Grau C)

Nas mulheres inférteis, com endometrioma, submetidas a cirurgia deve ser feita excisdo da capsula do endometrioma, em
vez de drenagem e eletrocoagulacao, pois aumenta o indice de gestacdo espontanea. (Grau A)

As mulheres com endometrioma devem ser advertidas em relacdo ao risco de reducédo da fungdo ovariana ap6s a cirurgia
e a possivel perda do ovario. A decisdo de nova cirurgia deve ser cuidadosamente avaliada se a mulher ja teve cirurgia
ovariana prévia. (GPP)

Nas mulheres inférteis com estagios Ill/IV de endometriose deve ser considerada videolaparoscopia em vez de manejo
expectante, pois aumenta o indice de gravidez espontanea. (Grau B)

3.3 Terapia hormonal pds-operatéria para tratamento da infertilidade associada a endometriose

N&o € recomendada a prescricdo de terapia hormonal antes do tratamento cirlrgico para aumentar o indice de gestacdo
espontanea, pois ndo ha evidéncias relevantes. (GPP)

Nas mulheres inférteis com endometriose ndo deve ser prescrito terapia hormonal apds a cirurgia para aumentar os indices
de gestacdo espontanea. (Grau A)

3.4 Estratégias ndao medicas para o tratamento da infertilidade associada a endometriose
N&o é recomendado o uso de suplementos nutricionais e ou medicina alternativa para tratamento da infertilidade associada
a endometriose, pois os beneficios potenciais e/ou riscos ndo sédo claros. Entretanto, algumas mulheres que buscam

tratamentos complementares ou alternativos podem ter beneficio. (GPP)
>
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4. REPRODUGAO ASSISTIDA
4.1 Reprodugao assistida em mulheres com endometriose

4.1.1 Inseminacéao intrauterina (I1lU) nas mulheres com endometriose

As mulheres inférteis com endometriose graus I/ll podem ser submetidas a llU com estimulag&o ovariana controlada, em vez
de tratamento expectante, pois aumenta a chance de nascimentos. (Grau C)

As mulheres inférteis com endometriose graus I/l podem ser submetidas a llU com estimulag&o ovariana controlada, em vez
de IlU sem estimulacdo ovariana, pois aumenta a chance de gravidez. (Grau C)

Nas mulheres inférteis com endometriose graus I/ll pode ser considerada a realizagao de IlU com estimulagdo ovariana
controlada dentro de 6 meses apds o tratamento cirdrgico, pois 0s indices de gravidez sdo similares aos obtidos para
infertilidade sem causa. (Grau C)

4.1.2 Reprodugao assistida (RA) nas mulheres com endometriose

E recomendado o uso de tecnologia de reproducéo assistida para infertilidade associada a endometriose, especialmente se
a fungéo tubéria estiver comprometida, ou se houver fator masculino, e/ou outros tratamentos falharam. (GPP)

Pode ser oferecido tratamento de RA para as mulheres inférteis, uma vez que os indices de recorréncia da endometriose
néo aumentam apds estimulacdo ovariana para FIV/ICSI. (Grau C)

Em mulheres com endometrioma pode ser feita profilaxia antibiética no momento da aspiracdo dos dvulos, mesmo que o
risco de abscesso ovariano seja baixo. (Grau C)

4.2 Tratamento medicamentoso como adjunto ao tratamento por RA
Podem ser prescritos analogos do GnRH por um periodo de 3 a 6 meses antes da RA para aumentar os indices de gravidez
clinica em mulheres inférteis com endometriose. (Grau B)

4.3 Tratamento cirdrgico como adjunto ao tratamento por RA

4.3.1 Cirurgia antes do tratamento por RA em mulheres com endometriose peritoneal
Em mulheres submetidas a laparoscopia antes da RA, pode ser considerada a remogdo completa da endometriose para
aumentar os indices de nascimento, ainda que o beneficio ndo esteja bem estabelecido. (Grau C)

4.3.2 Cirurgia antes do tratamento por RA em mulheres com endometrioma

Em mulheres com endometrioma> 3 cm n&o ha evidéncia que a cistectomia antes da RA aumente os indices de gravidez. (Grau A)
Em mulheres com endometrioma> 3 cm a cistectomia antes da RA deve ser considerada somente para melhorar a dor e a
acessibilidade aos foliculos. (GPP)

As mulheres com endometrioma devem ser advertidas em relacao ao risco de reducdo da fun¢éo ovariana apés a cirurgia
e a possivel perda do ovario. A decisdo de nova cirurgia deve ser cuidadosamente avaliada se a mulher ja teve cirurgia
ovariana prévia. (GPP)

4.3.3 Cirurgia antes do tratamento por RA em mulheres com endometriose profunda
A efetividade da exciséo cirirgica de lesdes profundas antes da RA ndo estd bem estabelecida em relagdo ao resultado

reprodutivo. (Grau C)
| 2
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5. MENOPAUSA NAS MULHERES COM ENDOMETRIOSE

Em mulheres com menopausa cirurgicamente induzida por endometriose, terapia com estrogénio/progestageno ou tibolona
pode ser efetiva para o tratamento dos sintomas menopausicos. (Grau B)

Em mulheres histerectomizadas com histéria de endometriose deve ser evitada a terapia estrogénica isolada. Entretanto,
o beneficio tedrico de evitar reativacdo da doenca e transformacéo maligna de doenca residual deve ser balangado com o
aumento dos riscos sistémicos associados com terapia estroprogestacional combinada ou tibolona. (GPP)

E recomendado que as mulheres com histéria de endometriose continuem sendo tratadas com terapia com estrogénio/
progestageno ou tibolona apds a menopausa cirurgicamente induzida, ao menos até a idade da menopausa natural. (GPP)

6. ENDOMETRIOSE ASSINTOMATICA
E recomendado que n&o seja realizado rotineiramente tratamento cirdrgico (excisdo ou ablacdo dos focos) de achados
incidentais de endometriose, uma vez que o curso natural da doenga néo é conhecido. (GPP)

7. PREVENGAO DA ENDOMETRIOSE
A utilidade do contraceptivo oral e de exercicio fisico para prevencdo primaria da endometriose é incerta. (Grau C)

8. ENDOMETRIOSE E CANCER

E recomendado que as mulheres que solicitem informagdes sobre o risco de desenvolver cancer sejam informadas que:
1. ndo ha evidéncia sobre o seu risco de desenvolvimento de cancer; 2. ndo ha aumento na incidéncia total de cancer
em mulheres com endometriose; 3. alguns canceres (ovariano e linfoma néo Hodgkin) séo ligeiramente mais comuns em
mulheres com endometriose. (GPP) -

Boletim SBRH | 13

boletim.indd 13 @ 28/07/2014 15:16:18 ‘



1 T ENEEE

®

a_________HE§ )

Artigo - Bruno Ramalho de Carvalho e Anténio César Paes Barbosa

Boletim SBRH |

boletim.indd 14

Defeiltos congénitos em criancas

concebidas In Vitro

Bruno Ramalho de
Carvalho - Médico
Assistente, Coordenador ’
de Pesquisa, GENESIS
— Centro de Assisténcia
em Reproducéo
Humana, Brasilia, DF.

)

Conhecer a evolugdo de criancas concebidas por técnicas
de reproducéo assistida (TRA) tem se tornado cada vez
mais importante num cendrio em que cerca de 1,5 milhdo
de ciclos terapéuticos sdo realizados por ano em todo o
mundo, resultando em mais de 300.000 nascimentos.
A possibilidade de aumento da incidéncia de anomalias
congénitas nessas criancas € uma das grandes questdes da
medicina reprodutiva.

Trabalhos iniciais ndo indicavam aumento da prevaléncia
de defeitos congénitos em criancas concebidas por TRA
em comparacao as concebidas naturalmente.>® Um estudo
brasileiro relativamente recente avaliou 680 nascidos vivos
de 511 casais submetidos a ICSI e observou incidéncia de
malformacdes congénitas de 2,9%, cifra muito proxima aos
2,6% observados para a populacao naturalmente concebida.*

Na mesma linha, um grande estudo multicéntrico
envolveu 15.405 criancas chinesas concebidas por TRA
e apontou prevaléncia de defeitos congénitos semelhante
a da populacao geral (1,23% e 1,35%, respectivamente);
observou-se no estudo tendéncia maior de defeitos
congénitos apos ICSI (OR = 1,42, 95% IC 0,99-2,03, p =
0,052). Como ocorre napopulagdo geral chinesa, cardiopatias
congénitas (0,29%), defeitos do sistema nervoso central
(0,2%), polidactilia ou sindactilia (0,13%), fendas labio-
palatais (0,11%) e defeitos do trato gastrointestinal (0,09%)

14
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foram os defeitos congénitos mais frequentes.®
Questionamentos ao exposto sdo objetos de outros
estudos. Um estudo iraniano, recém publicado, demonstrou
a ocorréncia de a0 menos uma das seguintes malformacdes
maiores em 7% das 400 criancas com até 9 meses de idade
concebidas por FIV com ICSI ou ndo: hipospadia (1,2%),
hérnia inguinal (1,2%), ducto arterial patente com defeito de
septo ventricular (0,7%), displasia de desenvolvimento do
quadril (1%), estenose de ducto lacrimal (1%), hidronefrose
e refluxo urinario significativo (0,7%), criptorquia (0,5%),
estenose de juncao uretero-pélvica (0,2%) e torcicolo (0,2%).5
H& pouco menos de uma década, uma metandlise de
dezenove estudos sugeriu aumento do risco de anomalias
congénitas maiores, com razdo de chances (Odds ratio, OR)
de 1,29 (95% IC 1,01-1,67) para criangas concebidas por FIV
ou ICSI, sem separar gestacdes Unicas ou multiplas; quando
separadas, demonstraram curiosamente OR menores
para gestacdes maltiplas em relagdo as Unicas, em ambas
as técnicas.” No ano seguinte, Hansen e colaboradores
realizaram nova metanalise de sete estudos e apontaram
OR = 1,4 (95% IC 1,28-1,53) para anomalias congénitas
em geral e OR = 2.01 (95% IC 1,49-2,69) para anomalias
maiores.2 Em 2012, Wen e colaboradores demonstraram
novamente risco significativamente aumentado em 46

estudos selecionados, com OR = 1,37 (95% IC 1,26-1,48),
| 4
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sem diferencgas aparentes entre FIV e ICSI.°

A literatura sugere que malformacbes cardiacas e
urogenitais podem ser mais frequentes em criangas
concebidas por ICSI com espermatozoides obtidos por
TESE (testicular sperm extraction), PESA (percutaneous
epididymal sperm aspiration) ou TESA (testicular sperm
aspiration).12 Em estudo recente, Fedder e colaboradores
nao confirmaram o aumento na taxa global de malformagdes
congénitas naquelas criangas. Contudo, malformagdes
cardiacas, como tetralogia de Fallot e defeitos do septo
ventricular, foram isoladamente mais frequentes em criangas
de gestacOes Unicas concebidas com espermatozoides
obtidos de epididimo ou testiculo (3,6%) quando comparadas
as oriundas de FIV com gametas do ejaculado (1,4%, p =
0,04) ou concepcdo natural (1,1%; p = 0,02).2

E importante notar que, no estudo de Fedder e
colaboradores, demonstrou-se que aincidéncia de criptorquia
e malformagdes cardiacas em criangas nascidas depois da
ICSI com espermatozoides obtidos cirurgicamente pode
estar diretamente relacionada a gravidade do fator masculino
e ndo propriamente ao tratamento.'®* Embora esses autores
ndo tenham encontrado associacdo com defeitos de
fechamento uretral, ha na literatura a documentagdo do
compartihamento de genes relacionados a disfuncéo

reprodutiva entre pais com a qualidade reduzida do sémen
e seus filhos com criptorquidia e/ou hipospadia.** Isso
contempla a hipotese de que a infertilidade seja considerada
fator de risco independente para a salde fetal.

E possivel, enfim, que o momento escolhido para a
transferéncia embrionaria possa interferir na incidéncia
de anomalias congénitas. De acordo com recente estudo
sueco, criangas nascidas ap6s transferéncia em fase de
blastocisto apresentaram risco aumentado, embora discreto,
para malformagdes congénitas em relagdo aquelas oriundas
de embrides transferidos em estagios mais precoces de
evolugdo in vitro.*

Nos Ultimos anos, enfim, um nlmero crescente de estudos
bem desenhados tém melhorado nossa compreensao
acerca do bem-estar das criangas concebidas TRA. No
que diz respeito aos defeitos congénitos, no entanto,
observamos taxas que variam de 0% a 9,5% para FIV e de
1,1% a 9,7% para ICSI, controladas por taxas variando de
0% a 6,9% entre os concebidos naturalmente,” o que traduz
a heterogeneidade dos dados existentes e 0s potenciais
fatores de confusd@o envolvidos na analise dos resultados,
mesmo quando devidamente ajustados.

Um aspecto interessante para uso na pratica € a estimativa

do numero de nascimentos a partir de TRA para que nasca
>
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mais uma crianca portadora de anomalia congénita (NNTH, do
inglés number needed to harm). Para OR = 1,4 demonstrada
por Hansen e colaboradores, o NNTH varia de 250, quando
ha prevaléncia de defeitos congénitos em geral de 1%
na populagdo de referéncia, a 62, quando tal prevaléncia
é de 4%. Separados apenas 0s estudos com anomalias
maiores, 0s NNTH seriam de 100 e 25 para as respectivas
prevaléncias na populacdo de referéncia.” De acordo com
Sistema de InformagBes sobre Nascidos Vivos (SINASC), a
incidéncia global de malformacdes congénitas no Brasil foi de
aproximadamente 0,8% em 2010,% o que nos permite inferir,
ao menos instintivamente, que precisariamos de mais de 250
nascimentos concebidos por TRA para gque nascesse mais
uma crianga com malformacéo em nosso Pais.

Dessa forma, embora se demonstre risco significativamente
aumentado de defeitos congénitos em criangas concebidas in
vitro, 0s casais submetidos a TRA bem sucedidas devem ser
tranquilizados quanto a satde fisica da prole, principalmente
quando resultante de gestacéo Unica e nascimento a termo,
pois as taxas de malformacdes sdo baixas na populacéo
geral e incidéncia na pratica continua sendo muito baixa.
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DEBATES

- Abortamento de repeticdo: o que investigar?

- Quando e como usar testosterona no manejo dos
sintomas climatéricos

- Fator masculino - tem como melhorar os resultados
da FIV?

- Diagnéstico pré-natal: invasivo ou ndo invasivo?

- Quantos embrides transferir? Qual é o melhor dia
para transferéncia?

- Sexualidade e DSTs: o papel das vacinas

- Inducéo da ovulacéo na SOP

- TH e doenga cardiovascular: 0 que determina risco
ou beneficio?

- Reprodugdo de olho no futuro

- TH e cancer: dose, via e esquema tem importancia?

MESAS REDONDAS

- Tratamento de miomas — 0s pros e contras de todas
as técnicas

- Preservacéo da fertilidade

- Contracepgao: 0 novo e 0 sempre atual

- Reprodugdo e endocrinopatias

- Desafios na adolescéncia

- Falha de implantacéo

- Sindrome dos ovarios policisticos

- Desafios da FIV no século XXI

- Sexualidade

- Mas respondedoras: 0 que é ma resposta, 0 que
significa e como manejar?
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PONTOS & CONTRAPONTOS

- Endometriose predispde a cancer de ovario?

- Investigacéo de trombofilia na infertilidade

- Gestacdo ectopica: qual a melhor abordagem?

- Estimulac@o ovariana: a intensidade da estimulacéo
segue sendo ponto controverso

- A adenomiose afeta a fertilidade?

- Anticoncepgdo de longo prazo: o que é melhor?

- Congelar todos os embrides e transferir em ciclo ndo
estimulado aumenta taxa de gravidez?

- Uso de célcio e vitamina D no climatério

- Imagenologia na pesquisa do fator tubario:
histerossalpingrafia sempre?

- Manejo da insuficiéncia ovariana primaria

CURSOS SATELITES

- Andrologia

- Imagenologia em GO

- Psicologia em Reproducdo Humana

- Enfermagem em Reproducéo Assistida

ATIVIDADES PRATICAS

- Diagndstico pré-implantacional

- Vitrificagdo

- Hands on em Endoscopia ginecoldgica

E MAIS

- FORUM DE ONCOFERTILIDADE

- SIMPOSIO DE ENDOMETRIOSE E ENDOSCOPIA
- FORUM DE VIOLENCIA CONTRAA MULHER

- CONFERENCIAS INTERNACIONAIS
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