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Abstract

Overview and Aims: In vitro fertilisation (IVF)/intracytoplasmic sperm injection (ICSI) show discouraging results in poor
ovarian responders. We aim to characterize low prognosis women, stratifying them according to POSEIDON criteria -ba-
sed on ovarian reserve markers and response in previous cycles.

Study Design: data base retrospective study

Population: women undertaking an IVF/ICSI cycle between May/2012 and December/2017 in our public centre.
Methods: all women undertaking IVF/ICSI cycles with registered antimullerian hormone levels and antral follicule count
(the ovarian reserve markers considered in POSEIDON criteria) were divided in 4 groups —women with normal ovarian
reserve markers but low response in previous cycle (<35 years-G1; =35 years-G2) and women with at least one low ova-
rian reserve marker (<35 years-G3; =35years-G4). Ovarian reserve markers, previous ovarian response, socio-demograp-
hic features, type/etiology of infertility, number of oocytes collected, clinical pregnancy and delivery rates per cycle/ova-
rian puncture(OP)/transfer were determined. Ovarian response (categorized into optimal/non-optimal based on the num-
ber of oocytes collected), clinical pregnancy and delivery rates of the 4 groups were compared to population non-POSEI-
DON(PNP). X 2 test was used. Significance was set at p-value<0.05.

Results: 1789 cycles were analysed; 49.6%(887/1789) of them met POSEIDON criteria — n=86(G1), n=129(G2);
n=180(G3); n=492(G4). 85.7% of those reaching OP had a non-optimal response. G4 showed the worse pregnancy and
delivery rates, significantly lower than PNP. The highest rates of pregnancy and delivery were verified in a subgroup of G2,
except for delivery/cycle; no difference was observed between G1/G2 and PNP. Most women were Portuguese, Caucasian,
normal weighted, non-smokers and presented primary infertility. Male factor was the most frequently identified cause.
Conclusion: POSEIDON criteria showed high positive predictive value of having a non-optimal response. Results may help
managing expectations of women undergoing IVE/ICSI with similar characteristics. Exclusion from POSEIDON group
should not be considered reassuring due to low negative predictive value.

Keywords: Infertility; Poor responders; POSEIDON criteria.

INTRODUCAO

O objetivo da estimulacao ovarica efetuada na maio-
ria dos ciclos de Fertilizacdo in vitro (FIV) e de
microinjecdo intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSID) consiste no recrutamento de multiplos foliculos,
numa tentativa de se obterem embrides de boa quali-
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dade que possam implantar-se e originar gravidezes. A
obtencdo de um baixo numero de foliculos traduz uma
baixa resposta ovarica a estimulacdo o que se associa a
resultados subotimos.!

Desde a primeira descricdo de uma ma respondedo-
ra a estimulacdo ovarica farmacologica, ha mais de 35
anos, tém sido multiplas as publicacoes sobre este tema,
na tentativa de melhor caracterizar esta populacio, de
explicar a patogénese e de definir possiveis tratamen-
tos/alteracoes de protocolos que possibilitem obter me-
lhores respostas ovaricas.'
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Em 2011, foram publicados os critérios de Bologna,
elaborados por um grupo de trabalho da ESHRE (Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology),
no sentido de consensualizar uma definicao de ma res-
pondedora (POR, poor ovarian responder) e assim per-
mitir conceber e comparar resultados de ensaios clini-
cos e estabelecer protocolos para populacdes mais ho-
mogéneas. Admitiam como critérios diagnosticos a
existéncia de fatores de risco (em particular idade ma-
terna superior ou igual a 40 anos), fracas respostas a ci-
clos de estimulacio prévios (com recolha de 3 ou me-
nos ovocitos) e a presenca de biomarcadores de m4 re-
serva ovarica (baixa AFC, antral follicule count e baixos
valores de HAM, hormona antimulleriana).!

Estas subpopulacées apresentam comportamentos
e respostas aos ciclos FIV/ICSI diferentes entre si, con-
sequentemente interferindo na valorizacdo comparati-
va dos resultados dos estudos.? Nesse sentido, o grupo
POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number), sugeriu uma nova clas-
sificacéo, com critérios quantitativos e qualitativos que
estratifica mulheres com resposta ovarica reduzida pre-
visivel, com base em biomarcadores de reserva ovarica
ou resposta reduzida em ciclos prévios.’

E introduzida a diferenciacdo entre uma resposta
ovarica subotima (com recolha de 4 a 9 ovdcitos) e hi-
porresposta/ hiporrespondedoras (em que se pressu-
pde que sdo necessarias doses mais elevadas de gona-
dotrofinas ou estimula¢des mais prolongadas para ob-
ter mais do que 3 ovocitos).?

A estratificacdo traduz-se na definicdo de 4 grupos:

—grupo 1:idade < 35anos, AFC=5, HAM=1,2ng/ml

e numero de ovacitos colhidos em ciclo FIV/ICSI
prévio <10;

— grupo 2: idade = 35anos, AFC=5, HAM=1,2ng/ml

e numero de ovécitos colhidos em ciclo FIV/ICSI
prévio <10;

—grupo 3: idade <35anos, AFC<5 e/ou HAM

<1,2ng/ml,

—grupo 4: idade =35anos, AFC<5 e/ou HAM

<1,2ng/ml).

Os grupos 1 e 2 sio subdivididos em dois subgru-
pos cada, de acordo com numero de ovocitos colhidos
(1a e 2a se numero de ovocitos <4; 1b e 2b se numero
de ovdcitos entre 4 e 9), traduzindo a hiporresposta
nos subgrupos 1a e 2a e a resposta subdtima nos sub-
grupos 1b e 2b.>*

Com este trabalho, pretende-se caracterizar a popu-
lacao e subpopulacoes de mulheres com mau prog-
nostico segundo os critérios de classificacio do grupo
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POSEIDON, submetidas a ciclo FIV/ICSI num centro
publico de PMA (Procriacdo Medicamente Assistida).

METODOS

Estudo retrospetivo efetuado com recurso a base de da-
dos dos ciclos FIV/ICSI realizados entre Maio de 2012
e Dezembro de 2017 na Unidade de Medicina da Re-
producio do Centro Hospitalar Universitario Lisboa
Norte — Hospital de Santa Maria. Foram incluidas mu-
lheres entre os 18 e 40 anos, com registo de AFC e HAM,
as quais foram distribuidas pelos quatro grupos da clas-
sificacdo POSEIDON acima descritos. De acordo com a
mesma classificacdo e com o ntumero de ovocitos colhi-
dos em ciclo prévio, os grupos 1 e 2 foram subdividi-
dos em dois subgrupos cada — “a” se hiporresposta e “b”
se resposta subotima, como descrito acima.

Nio foram considerados eventuais ciclos de FIV/
/ICSI do mesmo casal efetuados previamente noutra
instituicio ou ciclos realizados no ambito da preserva-
cdo de fertilidade. Na unidade nao se efectuam ciclos
para diagnostico genético pré-implantacio ou com re-
curso a doacao de gametas.

Foram calculadas as taxas de resposta ovarica dtima
(se numero de ovocitos recolhidos superior ou igual a
10), hiporresposta e resposta subotima, de acordo com
os critérios da classificacago POSEIDON ja descritos.
Considerou-se resposta nao-6tima o conjunto das hi-
porrespostas e respostas subétimas.

Para além das variaveis descritas, a caracterizacao da
populacio incluiu a avaliacdo de idade, caracteristicas
demograficas, indice de massa corporal (IMC), habitos
tabagicos, tipo e etiologia da infertilidade e namero de
ovarios.

Para a caracterizacdo da resposta ao ciclo de
FIV/ICSI, foram avaliados os desfechos dos ciclos de
tratamento em termos de taxas de gravidez clinica e de
parto por ciclo iniciado, por puncéo ovarica (PO) e por
transferéncia de embrides.Foram consideradas apenas
as transferéncias a fresco; as gravidezes e partos sdo re-
ferentes apenas a estas, sem taxa cumulativa de trans-
feréncias de embrides congelados eventualmente rea-
lizadas a posteriori.

Foram igualmente calculadas as taxas de resposta
ovarica, de gravidez clinica e de parto para a popula-
¢do que ndo cumpria os critérios de classificacdo refe-
ridos (ndo-POSEIDON, PNP). A PNP foi considerada
grupo-controlo e as suas taxas foram comparadas as
dos grupos 1 a 4. Para a analise estatistica foi aplicado
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Ciclos FIV/ICSI

n=1975

Excluidos n =186
»| —HAM ndo avaliado/desconhecido (152)

Y

— AFC ndo avaliado/desconhecido (26)
— HAM e AFC n3o avaliado/desconhecido (8)

Ciclos com critérios de inclusao n=1789

com critérios POSEIDON n = 887 (49,6%) sem critérios POSEIDON n = 902 (50,4%)
| l | | l |
cancelados com puncdo ovarica cancelados com pungao ovarica
n =78 (8,8%) n =809 n =24 (2,7%) n=_878
| |
| | | |
resposta Gtima resposta ndo Gtima resposta 6tima resposta ndo 6tima
n =116 (14,3%) n =693 (85,7%) n = 330 (37,6%) n =548 (62,4%)
4 a 9 ovacitos colhidos n = 391 (48,3%) 4 a 9 ovdcitos colhidos n = 470 (53,5%)
< 4 ovdcitos colhidos n = 302 (37,3%) < 4 ovocitos colhidos n = 78 (8,9%)

FIGURA 1. Desenho do estudo e avaliacdo inicial da populacéo.

o teste de Qui quadrado e considerada significancia es-
tatistica quando o valor de p foi <0,05.

Tratando-se de um estudo exclusivamente de regis-
tos de base de dados, ndo foi considerada necessaria
autorizacao pela Comissao de Etica, tanto mais que to-
dos os beneficiarios destas técnicas assinaram um con-
sentimento informado que explicita autorizacio para a
utilizacao de dados em anonimato para publicagdes.

RESULTADOS

No periodo em analise, foram efetuados 1975 ciclos de
FIV/ICSI, dos quais 186 foram excluidos da analise por
inexisténcia de registo do valor de HAM e/ou AFC (Figura
1). Os 1789 ciclos foram realizados em 1192 mulheres —
308 iniciaram 2 ciclos; 220 iniciaram 3 ciclos; 20 inicia-
ram 4 ciclos, 1 iniciou 5 ciclos e 1 iniciou 6 ciclos.
Cerca de metade dos ciclos FIV/ICSI avaliados
(49,6%, 887/1789) correspondiam a doentes com mau
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prognostico de acordo com os critérios da classificacao
POSEIDON.

Um total de 102 ciclos foram cancelados — 78 no gru-
po que cumpre critérios POSEIDON (8,8% dos ciclos
deste grupo) e 24 no grupo sem esses critérios (2,7%
dos ciclos deste grupo). O principal motivo de cancela-
mento foi resposta ovarica deficiente ou ausente 2 esti-
mulacao farmacologica (n= 93 na populagio total).

Avaliando a resposta a estimulac@o ovarica dos casos
com critérios POSEIDON em que se procedeu a PO, ve-
rificou-se uma resposta nao-otima em 85,7%
(693/809). Na populacio que nido cumpria os critérios
POSEIDON, a resposta ndo-otima foi de 62,4%
(548/878) (Figura 1), diferenca estatisticamente mui-
to significativa (p<0,00001).

Utilizando os critérios POSEIDON como uma fer-
ramenta preditora de resposta ndo-étima a estimula-
¢éo ovarica obtiveram-se os seguintes resultados:

— Valor Preditivo Positivo (VPP) = resposta nao-oti-

ma na populagao POSEIDON/ populacéo com cri-
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QUADRO |. CARACTERIZACAO DOS GRUPOS POSEIDON QUANTO A RESERVA OVARICA E DESFECHO DOS CICLOS DE
TRATAMENTO E COMPARACAO DESTES COM O GRUPO-CONTROLO (POPULACAO NAO-POSEIDON).
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 | Grupo 4 PNP
Total la 1b Total 2a 2b - = -
ciclos iniciados (n) 86 15 71 129 23 106 180 492 902
ciclos cancelados (%) 0 - = 3,1% 0 3,1% 8,9% 11,8% 2,7%
mulheres incluidas (n) 80 14 66 117 22 95 139 346 1192
PO (n) 86 15 71 125 23 102 164 434 878
Transferéncias (n) 79 13 66 116 22 94 145 354 796
Colheita de =10 34N 3 31 31° 3 28 104 324 330
ovocitos (n; % por PO) | (39,5%) | (20%) | (43,7%) | (24,8%) | (13.0%) | (27,5%) | (11,6%) (7,4%) (37,6%)
Colheita de 4 a 9 41N 10 31 73N 14 59 89N 1883 470
ovocitos (n; % por PO) | (47,7%) | (66,7%) | (43,7%) | (58,4%) | (60,9%) | (57,8%) | (54,3%) | (43,3%) (53,5%)
Colheita de <4 ovocitos 111 % 2 9 21° 6 15 564 2144 78
(n; % por PO) (12,8%) | (13,3%) | (12,7%) | (16,8%) | (26,1%) | (14,7%) | (34,1%) | (49,3%) (8,9%)
Gravidez/ciclo (%) 32/86% 4/15 28/71 | 50/129™ 7/23 43/106 | 54/180° | 100/4924 | 381/902
(B7.2%) | (26,7%) | (39,4%) | (38,8%) | (30,4%) | (40,6%) | (30,0%) | (20,3%) | (42,2%)
Gravidez/PO (%) 32/86™ 4/15 28/71 | 50/125™ 7/23 43/102 | 54/164* | 100/4344 | 381/878
(B7.2%) | (26,7%) | (39,4%) | (40,0%) | (30,4%) | (42,2%) | (32,9%) | (23,0%) | (43,4%)
Gravidez/transf (%) 32/79™ 4/13 28/66 | 50/116™ 7/22 43/94 54/145* | 100/3544 | 381/796
(40,5%) | (30,8%) | (42,4%) | (43,1%) | 31,8%) | (45,7%) | 37.2%) | (282%) | (47,9%)
Parto/ciclo (%) 26/86N 3/15 23/71 | 40/129™ 7/23 33/106 | 41/180™ | 69/4924 | 250/902
(30,2%) | (20,0%) | (32,4%) | (31,0%) | (30,4%) | (31,1%) | (22,8%) | (14,0%) | (27,7%)
Parto/PO (%) 26/86™N° 3/15 23/71 | 40/125™ 7/23 33/102 | 41/164™ | 69/4344 | 250/878
(30,2%) | (20,0%) | (32,4%) | (32,0%) | (30,4%) | (32,4%) | (25,0%) | (159%) | (28,5%)
Parto/transf (%) 26/79™ 3/13 23/66 | 40/116™ | 7/22 33/94 | 41/145™ | 69/354% | 250/796
(32,9%) | 23,1%) | (34,5%) | (34,5%) | (31,8%) | 35,1%) | (28,3%) | (19,5%) | (31,4%)

Abreviaturas/siglas: PNP — populacao nao-POSEIDON; PO — puncao ovarica; transf- transferéncia;

NS - nao significativo; * p-value < 0,05; ® p-value < 0,01; ¢ p-value < 0,001; ¥ p-value < 0,0001; * p-value < 0,00001 vs PNP.

térios POSEIDON = 693/809 = 0,857

— Valor Preditivo Negativo (VPN) = resposta 6tima
na populacdo ndo-POSEIDON / populagio sem
critérios POSEIDON = 330/878 = 0,376

A distribuicéo pelos grupos definidos por esta classi-
ficacdo esta apresentada no Quadro I, que resume tam-
bém os resultados obtidos na populacdo estudada. Re-
lativamente aos dados presentes neste quadro destaca-se:
— A representatividade dos grupos é muito variavel,
correspondendo mais de metade dos casos ao gru-

po 4 (55,5%, 492/887), seguida pelo grupo 3

(20,3%, 180/887).

—No G1 foram incluidas 80 mulheres (6 iniciaram
2 ciclos); no G2 foram incluidas 117 mulheres (8
iniciaram 2 ciclos, 2 iniciaram 3 ciclos); no G3 fo-
ram incluidas 139 mulheres (33 iniciaram 2 ciclos,
4 iniciaram 3 ciclos); no G4 foram incluidas 346
mulheres (71 iniciaram 2 ciclos, 24 iniciaram 3 ci-
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clos, 6 iniciaram 4 ciclos, 1 iniciou 5 ciclos e 1 ini-
ciou 6 ciclos).

— A subpopulacdo em que houve recolha de 10 ou

mais ovocitos varia amplamente entre grupos, com
fracoes mais baixas no grupo 4 (7,4%), seguido do
grupo 3 (11,6%), com diferenca estatisticamente
muito significativa da PNP (grupo-controlo)
(p<0,00001). Os restantes grupos apresentaram
proporcoes mais elevadas 39,5% no grupo 1 e

24,8% no grupo 2.
— A resposta nao-6tima dos grupos 1 e 2 ocorreu

principalmente a custa de resposta subdtimas, com
hiporrespostas a representarem menos de 20% dos
casos. Os grupos 3 e 4 tém uma taxa de hiporres-
posta mais expressiva, que corresponde a mais de
um terco dos casos (G3- 34,1%; G4- 49,3%) e que
difere muito significativamente da taxa de hipo-

rresposta na PNP.
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— O grupo 4 apresentou os piores indices de suces-
so das técnicas PMA, com taxas de gravidez e de
parto (por ciclo, PO e transferéncia) muito signi-
ficativamente inferiores & PNP. Foi seguido pelo
grupo 3 que apresentou taxas de gravidez e parto
inferiores 2 PNP, mas apenas as primeiras com sig-
nificado estatistico.

— As taxas de gravidez e parto dos grupos 1 e 2 fo-
ram mais elevadas, sem diferenca significativa em
relacdo as taxas da PNP

Foram obtidos embrides congelados em 115 ciclos,
a maioria com 1 ou 2 embrides congelados (74,8%,
86/115) — 21 ciclos do G1 (24,4%), 22 ciclos do G2
(17,1%), 26 ciclos do G3 (14,4%) e 46 ciclos do G4
9,3%).

Relativamente aos ciclos sem transferéncias a fresco
verificaram-se:

— 7 casos em G1; 5 por auséncia de embrides trans-
feriveis (1 caso sem colheita de ovocitos, 3 com
ovocitos ndo fecundados e 1 sem embrides diploi-
des), 2 por risco de sindrome de hiperestimulacao
ovarica (SHO).

—9 casos em G2; 8 por auséncia de embrides trans-
feriveis (1 caso sem colheita de ovocitos, 6 com
ovocitos ndo fecundados e 1 sem embrides diploi-
des), 1 por suspeita de polipo endometrial.

— 19 casos em G3; 18 por auséncia de embrides
transferiveis (2 sem colheita de ovocitos, 12 com
ovocitos nao fecundados, 3 sem embrides diploi-
des e 1 caso com zigoto néo clivado), 1 por lami-
na liquida na cavidade endometrial.

—80 casos em G4; 74 por auséncia de embrioes
transferiveis (14 sem colheita de ovocitos, 42 com
ovocitos nao fecundados e 18 casos com embrides
néo diploides/atrésicos), 3 por risco de SHO, 2 por
suspeita de polipo endometrial e 1 por lamina li-
quida na cavidade endometrial.

Quanto aos desfechos das gravidezes resultantes, no
Gl (32, Gla =4 vs G1b = 28), 81,3% terminaram em
parto (26, Gla =3 vs Glb = 23), 6,3% em aborto es-
pontaneo (2, do G1b) e 3,1% em gravidez extrauteri-
na (GEU) (1, do G1b). Desconhece-se o desfecho da
gravidez em 3 casos.

No G2, de um total de 50 gravidezes (G2a =7 vs G2b
=43), 80,0% terminaram em parto (40, G2a =7 vs G2b
=33), 14,0% em aborto espontaneo (7, do G2b), 2,0%
em GEU (1, do G2b), e em 2 casos nio se conseguiu
essa informacao.

No G3, existiram 54 gravidezes, 75,9% (41) culmi-
naram em partos, 16,7% (9) em abortos espontaneos,

112

3,7% (2) em GEU, e em 2 desconhece-se o desfecho.

No G4, verificaram-se 100 gravidezes, 69,0% (69)
das quais terminaram em partos, 23,0% (23) em abor-
tos espontaneos, e em 8 casos nao ha registo do desfe-
cho.

Relativamente a caracterizacao da populacéo, os gru-
pos 1 e 3, cujo critério de inclusdo marcante é a idade
inferior a 35, a idade média foi 31,2 e 31,8 anos, res-
petivamente; nos grupos caracterizados por idade su-
perior a 35, grupos 2 e 4, aidade média foi 37,1 e 37,7
anos, respetivamente (Quadro II).

Em todos os grupos verifica-se que a maioria da po-
pulacio é caucasiana e de nacionalidade portuguesa,
com um IMC compativel com peso normal. A grande
maioria é ndo fumadora (Quadro II).

Transversalmente, sio mulheres com infertilidade
primaria, com uma pequena percentagem de mulheres
com antecedentes de ooforectomia (valor mais alto de
5%, no G4) (Quadro III).

O fator masculino constituiu o motivo de infertili-
dade mais frequentemente identificado, seguido do fa-
tor tubario em todos os grupos com excec¢éo do grupo
3 cujo segundo motivo mais frequente foi endome-
triose. Os casos de infertilidade inexplicada tém ex-
presséo importante (Quadros IID).

DISCUSSAO

O numero de ovocitos recolhidos na PO é uma parte
fulcral das técnicas de PMA, pelo que a caracterizacéo
do grupo de mas respondedoras e a criacdo de ferra-
mentas que permitam prever quais os casos que inte-
grardo esse grupo com consequente adaptacao de pro-
tocolos constituem fatores indispensaveis para a ob-
tencdo dos melhores resultados possiveis.

Com uma incidéncia estimada na literatura entre 9
e 24% [5], verificou-se que esta populagdo é particu-
larmente prevalente no nosso centro. E importante re-
ferir que a determinacao destas prevaléncias tem como
base estudos que aplicaram diferentes critérios na de-
finicdo de mas respondedoras, por varios deles serem
anteriores a uniformizacio da defini¢do de ma respon-
dedora pelos critérios de Bologna.

Nio obstante o objetivo do trabalho ser a caracte-
rizacdo de uma populacdo de mulheres que expecta-
velmente serdo mas respondedoras, através da apli-
caco dos critérios POSEIDON, parece-nos essencial
situa-la no panorama global de mulheres vigiadas no
nosso centro de PMA. E de salientar que o grupo de

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(2):108-115



Inés Morais Rodrigues et al.

QUADRO I1. AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS GRUpos, | ¢ 92 1dade damulher submetida
a uma técnica de PMA de 2° li-
Gl a2 G4 nha®. Uma resposta deficitaria a
Némero total 86 120 492 estimulacdo ovarica com gona-
1dade - media () 31226 | 31,105 | 3L,8@5) | 37,7 (1,3) dotrofinas, com expectavel baixa
Angola 0 5 (4%) 3 2%) 13 3%) taxa de sucesso leva a que por ve-
Brasil 3 (3%) 302%) 12 (7%) 29 (6%) zes se decida em conjunto com a
- 2 2%) 32%) 2 (1%) 4 (<1%) mulher/o casal o cancelamento
o | Moldavia 0 0 2 (1%) 3 (<1%) do ciclo, de forma a que este nao
£ | Portugal 70 (81%) | 100 (78%) | 119 (66%) | 348 (71%) corresponda a um dos 3 ciclos fi-
g Reine Uil 0 0 3 (2%) 1 (<1%) nanciados pelo SNS. Neste senti-
§ Russia 0 1 (<1%) 1 (<1%) 0 do, compreende—;e que a taxa de
¢ | Ucrania 1 (1%) 32%) 6 (3%) 12 Q%) cancelamento seja muito supe-
2 Paises asiaticos 1 (1%) 0 1 (<1%) 0 rior na populacao “com mau
& | Outros p. africanos 1(1%) 2 2%) 5 (3%) 16 (3%) prognostico” e que esta seja es-
Outros p. americ. 0 0 5 (1%) sencialmente a custa de casos do
Outros p. europeus 1 (1%) 2 2%) 3 2%) 16 3%) grupo 3 e 4, caracterizados por
Nio especificado 7 (8%) 10 8%) | 23(13%) 45 (9%) baixa reserva ovarica.
Caucasiana 72 (84%) | 122 (95%) | 156 (87%) | 446 (91%)
. | Cigana 8 (9%) 0 2 (<1%) 0 Os critérios POSEIDON como
£ | Indiana 1 (1%) 0 1(<1%) | 1(<1%) um teste preditor da ma
% Mista afric.-cauc. 2 (2%) 1 (<1%) 4 (<1%) 5(1%) resposta ovarica
5 Mista outro 0 0 1 (<1%) 5 (1%) O elevado VPP (85,7%) para res-
Negra 3 (3%) 5 (4%) 16 (9%) 27 (5%) posta ndo-otima significa que a
Nao especificado 0 1 (<1%) 8 2%) mulher que seja identificada
IMC - mediana (1IQ) 24 (6) 24 (6) 234 23 (5) como tendo baixo prognéstico de
o Nzo fumadora 61 (71%) 80 (62%) 123 (68%) | 315 (64%) acordo com os critérios POSEI-
E | <10cig/d 9(10%) | 1905%) | 317%) | 64 (13%) DON tem efetivamente elevada
;g“ 10-20cig /d 4 (5%) 3 (2%) 11 (6%) 40 (8%) probabilidade de vir a ter um nu-
s | >20cig/d 0 0 3 (<1%) mero reduzido de ovécitos reco-
passado 12 (14%) | 27 21%) 15 (8%) 70 (14%) lhidos.
Contrariamente, nao estar in-
Abreviaturas/siglas: afric. — africanas; americ. — americanas; cauc. — caucasianas; cig./d

— cigarros por dia; G — grupo; IIQ — intervalo interquartil; IMC — indice de massa corporal;

p. — paises; o — desvio-padrio

expectaveis mas respondedoras corresponde a apro-
ximadamente metade de todos os ciclos realizados,
assim como o facto de a resposta nao-o6tima ser ex-
tremamente frequente neste grupo (85,7%), mas
também tal tipo de resposta estar longe de ser rara na
populacdo que nao seria expectavelmente ma res-
pondedora de acordo com os critérios aplicados
(62,4%).

Para compreender a taxa de cancelamento de ciclos
¢ necessario contextualiza-los nas circunstancias em
que séo realizados. Por se tratar de um centro de PMA
integrado no Sistema Nacional de Satude (SNS), esta
obrigado a respeitar os critérios definidos neste ambi-
to, nomeadamente quanto ao numero de ciclos e limi-
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cluida neste grupo ndo deve ser
tranquilizador, uma vez que com
um VPN baixo (37,6%), anio in-
clusdo no grupo tem menor va-
lor do que a sua inclusao.

A consideracdo destes valores permite ao clinico
contextualizar a mulher/o casal que inicia um novo ci-
clo. O baixo VPN néo deve ser considerado uma fra-
queza da classificacdo, uma vez que esta foi criada com
o proposito de identificar grupos mais homogéneos
para ensaios clinicos e ndo com o objetivo de rastrear
a ma resposta ovarica.

Elevada representatividade de mulheres com
mais de 35 anos

Os grupos 2 e 4 correspondem aos grupos de mulhe-
res com mais de 35 anos e tém expressio importante,
em particular o grupo 4. Esta elevada prevaléncia é ex-
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QUADRO I, CARACTERIZACAO DA INFERTILIDADE E DOS MARCADORES | U€ 2presentam taxas significativa-
DE RESERVA OVARICA mente mais baixas. Esta analise por
grupos corrobora a opinido de que con-

Gl G2 G3 G4 siderar a populacao ma respondedora

N (ol 36 129 180 492 como uma populacdo unica desconsi-
& | Primaria 53 (62%) | 74 (57%) | 142 (79%) | 336 (68%) | dera a importante heterogeneidade

< S existente. Os melhores resultados nos
a&%F grupos 1 e 2 permitem-nos considerar
. ‘*E Secundaria 33(38%) | 55 (43%) | 38 (21%) | 156 32%) | que um mau desfecho num ciclo
FIV/ICSI prévio néo determina tao for-

temente um mau resultado num novo

o | Fator masculino | 36 (42%) | 46 (36%) | 60 (33%) | 162 (33%) ciclo quanto uma ma reserva ovarica.

< 2 | Endometriose 7 (8%) 11 (9%) | 38 (21%) | 60 (12%) Nos grupos com maus resultados em
.g % Fator ovulatorio 1 (1%) 2 2%) 0 2 (<1%) ciclos prévios, a otimiza¢do do proto-
23 & | Fator tubario 11 (13%) | 17 (13%) | 18 (10%) | 73 (15%) colo de estimulacgéo ovirica (por exem-
= | Varios FF 5 (6%) 3 (2%) 5 (3%) 15 3%) plo quanto ao tipo ou a dose da gona-
Varios FFe FM | 7 (8%) | 16 12%) | 17 (9%) | 60 (12%) dotrofina) podera ultrapassar a resis-
Inexplicada 19 22%) | 34 (26%) | 42 23%) | 120 (24%) téncia a estimulacao verificada no ciclo

N° ovérios: um 2 2%) 0 7 (4%) 27 (5%) anterior; ja nos grupos 3 e 4, as modi-
HAM - mediana (IIQ) | 2,6 2,5 | 2,422 | 0,7(0,6) 0,6 (0,7) ficacoes do protocolo de estimulacio
AFC - mediana (11Q) 9 (6) 9 (6) 5@3) 43 poderao ser insuficientes para com-

Abreviaturas/siglas: AFC — contagem de foliculos antrais; FF — fatores femininos; FM —
fator masculino; G — grupo; HAM — hormona antimulleriana; IIQ — intervalo interquartil

plicada pelo aumento gradual da idade média no pri-
meiro parto, tendéncia que se tem vindo a verificar nas
ultimas 5 décadas’®, aliada a relacdo inversa entre fe-
cundidade e idade materna’ e aos tempos de espera ve-
rificados na realizacdo de técnicas de PMA de 22 linha
no SNS.

Aandlise do Quadro I permite verificar que a taxa de
6timas respondedoras € significativamente superior no
grupo 1 comparativamente ao grupo 2 (p=0,02). Em-
bora sem significado estatistico (p=0,10) 0 mesmo su-
cede no grupo 3 comparativamente ao grupo 4, ou seja,
quando o principal fator distinguidor é a idade femi-
nina, verificam-se taxas de resposta 6tima mais altas
com idade feminina mais baixa. Todos os restantes da-
dos referidos corroboram a relacio inversa entre fe-
cundidade/fertilidade e idade materna, ja referida.

Baixa reserva ovarica vs mau resultado em ciclo
FIV/ICSI anterior

A andlise do Quadro I, permite verificar que as taxas de
resposta Otima, assim como as taxas de gravidez e de
parto sdo globalmente melhores e mais proximas entre
sino grupo 1 e 2 comparativamente aos grupos 3 e¢ 4.
Também se verifica que as taxas de gravidez e parto sao
semelhantes a4 PNP, contrastando com os grupos 3 e 4
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pensar a auséncia/caréncia de foliculos,
verificada desde o inicio da estimula-
cao'°.

Etiologia da infertilidade

Segundo a literatura, até cerca de 30% das avaliacoes
dos casais inférteis nao permitem concluir o motivo da
infertilidade conduzindo ao diagnoéstico de infertilida-
de inexplicada', o que se verificou no nosso estudo
com valores compreendidos entre 22% (G1) e 26%
(G2)

Quando identificada a causa da infertilidade, o fator
masculino foi a mais frequente, com taxas proximas
dos 50% em todos os grupos, e que esta de acordo com
o descrito na literatura!’. Relativamente a outras causas,
é interessante verificar que a endometriose é prevalen-
te nos grupos 4 e principalmente no 3. Nao sendo ob-
jetivo deste trabalho a avaliacdo das diferentes causas
de infertilidade ou a sua diferenciacéo entre grupos es-
pecificos, é de enfatizar que a endometriose se mostrou
mais prevalente em grupos caracterizados por baixa re-
serva ovdrica, independentemente de esta ser mais
(grupo 4, idade igual ou superior a 35 anos) ou menos
(grupo 3, com idade inferior a 35 anos) expectavel de
acordo com a idade da mulher. Com mecanismos fi-
siopatologicos ainda por esclarecer, estes dados pare-
cem corroborar a noc¢do de que a endometriose afeta
negativamente a reserva ovarica e a resposta deste Or-
gao a estimulacdo controlada, com consequente in-
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fluéncia no numero de ovécitos recrutados.'? Por ou-
tro lado, ao ser um centro de referéncia para esta pato-
logia, ndo é de estranhar que estejam incluidos casos de
endometriose ovarica e/ou sintomatica com eventual
necessidade de terapéutica cirdrgica e, por vezes in-
clusivamente com necessidade de ooforectomia, refle-
tida em proporcdo maior de mulheres com um ovario
nestes grupos.

Em conclusio, a caracterizacio dos casais inférteis e
o reconhecimento de caracteristicas que lhes conferem
mau prognostico quanto aos resultados obtidos com
técnicas de PMA de 2% linha ¢ essencial, inclusive para
gerir as expectativas dos casais. Reveste-se de particu-
lar importancia se se considerar o facto de serem pro-
cedimentos morosos e em que as esperancas deposita-
das sdo frequentemente elevadas e desajustadas. A apli-
cacao dos critérios POSEIDON com o objetivo de pre-
ver ma resposta ovarica deve ser cuidadosa — néo
cumprir esses critérios tem valor reduzido uma vez que
nao assegura boa resposta ovarica; por outro lado, ama
reserva ovarica demonstrou influenciar os desfechos de
forma mais significativa do que o mau desfecho num
ciclo FIV/ICSI prévio. Néo obstante, o reconhecimen-
to de que cumpre estes critérios ¢ importante quer para
o casal, quer para o clinico. Aguarda-se a realizacéo de
estudos quanto ao tratamento para grupos especificos,
que permitam evidenciar eventuais efeitos previamen-
te ndo demonstrados (por heterogeneidade dos gru-
pos) e que contribuam para a ado¢éo de um tratamen-
to mais adaptado e com consequente maior sucesso.
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