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RESUMO

Muiltiplos factores influenciam a probabilidade de obtengdo de uma gravidez através de Ferti-
lizagdo in vitro (FIV) e de transferéncia embrionaria (TE). O objectivo deste estudo retrospectivo,
foi avaliar a importincia desses factores a fim de melhorar o prognéstico e o sucesso do tratamen-
to. Foram considerados 341 ciclos consecutivos com transferéncia embrionaria, usando o mesmo
protocolo de estimulagdo ovirica, divididos em dois grupos: 92 ciclos em que se obteve uma gra-
videz clinica e 249 ciclos sem éxito. Todas as transferéncias de embrides foram realizadas em
doentes do programa de fertilizagdo in vitro da Unidade Pluridisciplinar de Reprodugéo Humana
do Hospital de Santa Maria, Lisboa, entre Janeiro de 1991 e Dezembro de 1993, Nio se encontra-
ram diferengas significativas nos dois grupos estudados nas indicagdes para FIV, resposta ovarica
a estimulagio, qualidade do esperma, maturago ovocitiria e nimero de ovocitos colhidos por
doente. A idade das mutheres que ndo engravidaram era superior 4 das mulheres que engravida-
ram (p<0,001), havendo um declinio na percentagem de éxito depois dos 35 anos. A taxa de
fecundagdo ovocitaria foi de 88,2% nos ciclos com gravidez ¢ de 83,5% nos ciclos sem gravidez
(p<0,02). Nas mulheres que engravidaram houve um niimero significativamente maior de transfe-
réncias em que todos os embrides transferidos tinham pelo menos quatro células as 42-43 horas
pos-inseminagfo, quando comparadas com as mulheres que no engravidaram (82% versus 63%,
p<0,001). Todas as gravidezes obtidas resultaram da transferéncia de pelo menos um embridio
com duas ou mais divisdes mit6ticas. Em conclusio, a transferéncia de 3 ou de 4 embrides de boa
qualidade e com elevada taxa de clivagem teve um efeito positivo e a idade das mulheres teve um
efeito negativo nas taxas de gravidez apos FIV-TE.

Influence of Women’s Age, Cleavage Rates and Embryo Quality on the Ocurrence
of Pregnancy through in vitro Fertilization

Multiple factors influence the probability of obtaining a pregnancy through in vitro fertilization
(IVF) and embryo transfer (ET). This retrospective study was designed to assess their importance
in order to improve prognostic ability and treatment success. 341 consecutive embryo transfer
cycles using the same ovarian stimulation protocol were considered and divided in two main
groups: 92 cycles in which a clinical pregnancy was achieved and 249 cycles without success. All
the embryo transfers were performed in patients from the in vitro fertilization program of the
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Human Reproductive Unit, Santa Maria Hospital, Lisbon, between January 1991 and December
1993. No significant differences were found between the two groups studied concerning the IVF
indications, ovarian response to the stimulation, sperm quality, cocyte maturation and mean
number of oocytes retrieved per patient. The women’s age was higher in the group which did not
achieve a pregnancy, when compared with the pregnant group (p<0.001), showing a decline of
success after the age of 35. Overall oocyte fertilization rate was 88.2% in cycles with pregnancy
and 83.5% in cycles without pregnancy (p<0.02). In the pregnant patients, there was a
significantly higher rate of embryo transfers in which all the embryos received had reached at least
the four-cell stage at 42-43 hr postinsemination, compared with the non pregnant patients (82%
versus 63%, p<0.001). All the 92 pregnancies originated from transfers of at least one embryo that
had undergone two or more mitotic divisions. In conclusion, the transfer of three or four good
quality embryos and a high cleavage rate had a positive effect and age of the female partner had a
negative effect on pregnancy rates after IVF-ET.

INTRODUCAO

Com o nascimento de Louise Brown em 1978, primeiro
bébé a ser concebido por fertilizagdo in vitro (FIV),
iniciou-se uma nova era nas tecnologias de reprodugao
medicamente assistida.

Inicialmente empregue apenas em casos de infertili-
dade por obstrugdo tubéria, rapidamente se tornou apa-
rente que a fertilizagdo in vitro tinha indicagdo como
método terapéutico em outras causas de esterilidade,
como a endometriose, factor masculino, esterilidade de
causa desconhecida (idiopatica) e esterilidade de causa
imunologica.

Miltiplos factores tém sido apontados como sendo
importantes para o sucesso de um ciclo terapéutico FIV,
ou seja, para a obtenc¢do de uma gravidez, nomeadamen-
te: a etiologia da infertilidade, idade da mulher, tipo de
resposta ovarica & estimulagdo, nimero de ovocitos
colhidos, taxa de fecundagdo ovocitaria e niimero e qua-
lidade de embrides transferidos.

O objectivo deste estudo foi o de tentar identificar
possiveis diferengas dos factores anteriormente aponta-
dos, em dois grupos de casais: casais em que houve
gravidez e casais em que ndo houve gravidez apos fertili-
zagao in vitro.

MATERIAL E METODOS

Este estudo incidiu sobre todos os ciclos FIV realiza-
dos na Unidade Pluridisciplinar de Reprodugdo Humana
(U.P.R.H.) do HSM, de Janeiro de 1991 a Dezembro de
1993, que originaram transferéncia embrionéria ¢ em que
se usou 0 mesmo protocolo de estimulagdo ovarica.

De um total de 341 ciclos incluidos no estudo, 92
ciclos culminaram em gravidez e 249 ndo originaram
gravidez (percentagem de gravidez por ciclo de 27%).
Das 92 gravidezes obtidas, 67 culminaram no nascimen-
to de pelo menos 1 feto vivo, 3 resultaram em gravidezes
extra-uterinas, 13 em abortos espontineos com menos de
12 semanas de gestagdo, 3 em abortos espontineos com
mais de 12 semanas de gestagdo € num caso houve
necessidade de interrupgdo terapéutica de gravidez. Duas
gravidezes foram perdidas para follow-up ¢ em trés ndo
se tem ainda conhecimento do seu desfecho.

A hiperestimulagdo ovarica foi induzida através de um
protocolo com recurso a administragdo de um agonista da
hormona libertadora de gonadotrofinas, protocolo longo
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(Buserelina; Suprefact, Hoechst) e de gonadotrofina
menopausica humana (HMG; Humegon, Organon ou
Pergonal, Serono). Todas as doentes iniciaram buserelina
no 2°dia do ciclo menstrual e a HMG quando o estradiol
sérico (E2) indicava supressdo hipofisaria adequada
(valores < 50 pg / ml) e na auséncia de quisto ovarico
com mais de 15 mm de didmetro. Uma semana apds o
comeco da administragio da HMG, a resposta ovarica foi
monitorizada diariamente através de avaliagdo ecografica
das dimensdes dos foliculos ovaricos ¢ de doseamento do
estradiol sérico. Considerou-se como E2 inicial, o valor
de estradiol encontrado no 1°dia de monitorizagdo diaria
¢ E2 do dia — 1 o valor de estradiol no dia seguinte a
administracdo da HCG. No momento adequado da
estimulagio foi administrada gonadotrofina corionica
humana (HCG; Pregnyl, Organon ou Profasi, Serono),
destinada a induzir a completa maturagéo foliculo-ovoci-
taria. 34 a 36 horas apds esta administragdo, procedeu-se
a recolha dos ovocitos, por via transvaginal com controlo
ecografico.

Os liquidos foliculares foram analisados ao micros-
copio € os ovocitos classificados em fungdo do aspecto
morfolégico ¢ grau de expansdo e distensibilidade das
células da corona radiata e cumulus: ovocitos maturos —
cumulus muito expandido e corona radiata de aspecto
radiante, com zona pelicida bem visivel; ovocitos imatu-
ros — ovocitos por vezes sem cumulus, ou quando este
esta presente ¢ muito denso e com corona radiata muito
aderente ¢ compacta; ovocitos pos-maturos (PM) — por
vezes com ooplasma mais escuro ou de aspecto granu-
loso, com as células da corona radiata (que é incompleta
ou irregular) e do cumulus, escuras e formando agrega-
dos; ovocitos com zona fracturada (ZF) — a membrana
pelicida apresenta uma solugdo de continuidade Obvia,
ooplasma escurecido, muitas vezes bilobular e que extra-
vaza os limites da zona pelucida; ovocitos atrésicos — o
ooplasma é escuro, muitas vezes de forma irregular, o
espaco perivitelino ¢ alargado e a corona radiata ausente
ou muito irregular e com agregados.

Ap6s isolamento, identificagdo ¢ lavagem dos ovoci-
tos, procedeu-se 4 sua incubagdo em meio de cultura de
Inra Menezo B2 (API System, Biomerieux), numa
atmosfera de 5% 02, 5% CO2 e 90% N2, a 37°C.

As amostra de esperma, colhidas em recipiente estéril
depois da recolha ovocitéaria, foram submetidas a analise
macroscépica (volume e liquefagdo) e microscopica (moti-
lidade, concentragio e morfologia). O método utilizado
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para a separagio dos espermatozdides moveis do esperma,
foi a técnica do swim-up, em B2, durante 60 minutos, apos
duas lavagens em meio de Ham F10 (Gibco) a 400 x g. O
nimero de espermatozéides empregues no meio de inse-
minag@o dos ovocitos foi de 60.000 a 100.000 por mililitro
de meio de cultura, suplementado com 15% de soro
materno inactivado. Nos casos de factor masculino grave,
foram usados sempre que possivel um maior nimero de
espermatozoides por ovocito (150.000 a 300.000). O diag-
nostico de factor masculino foi estabelecido sempre que
nas avaliagdes do esperma, anteriores & inclusdo no pro-
grama FIV, um ou varios dos seguintes parimetros estava
presente: concentragdo < 20x10%ml, formas moveis pro-
gressivas rapidas < 30% e/ou formas normais < 30%.

A inseminagdo dos ovocitos foi realizada 3 a 6 horas
depois da puncgo folicular, igualmente em meio de Inra
Menezo B2 e nas condigdes ambientais ja referidas.

A ocorréncia de fecundagdo foi verificada 16 a 18
horas apés a inseminag@o, através de observagdo micros-
copica e depois de se ter feito a remogio mecanica das
células do complexo cumulo-ovocitrio. A presenga de
dois pronucleos ¢ indicativa de uma fecundagio de
aspecto normal € a detecc¢do de trés ou mais pronucleos é
indicativa de poliploidia. Todos os zigotos foram nesta
fase removidos para meio de cultura fresco (B2 suple-
mentado com soro materno) ¢ de novo incubados a 37°C,
numa atmosfera de 5% 02, 5% CO2 e 90% N2.

Aproximadamente 42 a 43 horas ap6s inseminagio, ime-
diatamente antes da transferéncia embrionaria para o titero
matemo, procedeu-se a classificagdo dos embrides através
de nova observagdo microscdpica, avaliando o numero e
regularidade dos blastomeros e eventual presenca de frag-
mentos citoplasmaticos: qualidade 1 — blastoémeros iguais,
sem fragmentos; qualidade 2 — blastémeros iguais, com
fragmentos no espago perivitelino; qualidade 3 — blasto-
meros desiguais, sem fragmentos; qualidade 4 — blast6-
meros desiguais e com muitos fragmentos.

Neste estudo apenas foram consideradas as gravidezes
clinicas, ou seja, sempre que houve identificagio ecogra-
fica de saco gestacional as 6-7 semanas de gravidez, ou
identificagdo histoldgica de vilosidades coriais nos casos
de gravidez extra uterina ou de aborto precoce.

A andlise estatistica foi realizada, utilizando o teste t
de Student e o teste de qui-quadrado. O teste exacto de
Fisher foi usado, sempre que as frequéncias esperadas
eram inferiores a 5. Consideraram-se significativos os
valores de p <0,05.

Quadro 2 — Resposta ovirica & hiperestimulagéio

RESULTADOS

Dos 341 ciclos FIV analisados, 92 culminaram em gra-
videz e 249 nio obtiveram &xito, ou seja, 27% de gravi-
dez por transferéncia embrionaria.

A idade das mulheres que engravidaram foi inferior
(31,943,3) a idade das que ndo engravidaram (33,5 + 3,7)
- p < 0,001, ndo havendo diferengas nos dois grupos
quanto as indicagdes diagnosticas que determinaram o
recurso a fertilizagdo in vitro (Quadro 1).

Quadro | — Causa da infertilidade e idade das mulheres

Ciclos com Ciclos sem
gravidez gravidez

Numero de ciclos 92 249
Idade (anos), média+ DP 31,9 +3,3* 33,5+3,7
(limites) (25-39) (22-42)
<30 anos 22 (24) 38 (15)
30 - 34 anos 46 (50) 111 (45)
=35 anos 24 (26)** 100 (40)
Causa da infertilidade:
Obstrugéo tubaria (%) 51 (55) 158 (64)
Factor masculino (%) 7(8) 23 (9)
Endometriose (%) 10(11) 14 (6)
Idiopatica (%) 8(9) 23(9)
Causa mista (%) 12 (13) 28 (11)
Outras (%) 4(4) 3(H

*p<0,001; ** p<0,02

Nio se detectaram diferengas significativas entre o gru-
po das grévidas e o grupo das ndo gravidas, quando se
analisou o numero de dias de terapéutica com buserelina
necessarios para se atingir a supressdo hipofisaria (12,4 +
5,3 versus 12,3 + 5.7) e os valores de E2 inicial (357,4 +
309,8 versus 308,9 + 282,4). O namero de ampolas de
HMG usadas na hiperestimulagio, a duragio da estimu-
lagdo, os valores de E2 no dia da administracio da HCG
e os valores maximos de E2 atingidos, ndo apresentaram
igualmente diferencas significativas entre os dois grupos.
95% das mulheres que engravidaram e 88% das que néo
engravidaram atingiram os valores maximos de E2 no
dia seguinte & administragdo da HCG. Esta diferenca ndo
€ estatisticamente significativa (Quadro 2).

N° ampolas Dias de E2 E2 Dia de E2
HMG estimulagio dia da HCG maximo maximo
-1 -2
Gravidas 25,2+ 8,89 11,2+24 1205,4 + 389,9 1600,8 £ 652,8 87 (95)» 5(5)
Nao Gravidas 26,8+9.4 11,3£2,2 1190,3 £ 416,5 1552,7£589,1 217 (88) 29 (12)

a) os valores sdo média * desvio padrdo; b) os valores entre paréntesis sio percentagens
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Quadro 3 — Classificagio morfoldgica dos ovocitos colhidos

Maturos Imaturos P.M. Z.F. + atrésicos Total
Gravidas 5,727 0,2+04 0,4+1,0 0,8+1,3 7,0+33
Nio Gravidas 5729 0,1£03 0,4+0,7 0,7£1,1 6,833

a) os valores s30 média £ desvio padrdo

O namero de ovocitos colhidos nas mulheres que engra-
vidaram (7,0 % 3,3) e nas que ndo engravidaram (6,8 + 3,3),
bem como o seu estadio maturativo, ndo foi significativa-
mente diferente. No Quadro 3 encontram-se discriminadas
as classificagdes morfologicas dos ovocitos colhidos, ten-
do-se para o efeito englobado no mesmo grupo os ovocitos
atrésicos e 0s ovocitos com zona fracturada, dadas as
caracteristicas de inviabilidade dos dois tipos de c€lulas.

No dia da pungdo folicular nfo se observaram diferencas
significativas nas caracteristicas dos espermas entre os dois
grupos estudados, quanto & presenga de um ou vérios dos
seguintes pardmetros: concentragdo < 20 x 10%ml, formas
normais < 30% e formas moveis progressivas rapidas < 30%.

A percentagem de ovocitos fecundados no grupo das
gravidas (88,2%) foi superior & percentagem de fecunda-
¢do no grupo das mulheres que ndo engravidaram
(83,5%), p <0,02.

O ntmero médio de embrides transferidos por ciclo
(minimo de 1 embrido, maximo de 4) foi de 2,9 £+ 0,9 nos
92 ciclos que originaram gravidez e de 2,7 £ 0,9 nos 249
ciclos sem gravidez. Esta diferenga néo ¢ significativa .

Nenhum dos embrides transferidos no grupo das gravi-
das se apresentava em fase de 2 pronicleos, ou seja,
antes da 1° divisdo mitética, o que ndo aconteceu no gru-
po das mulheres em que ndo houve gravidez, em que 10
dos embrides transferidos se encontravam ainda nesta
fase precoce de desenvolvimento.

Analisando o niimero de células dos embrides transferi-
dos, observado as 42-43 horas apés inseminagdo, verifi-
cou-se que em 75 das 92 (82%) transferéncias que origina-
ram gravidez e em 156 das 249 (63%) transferéncias sem
gravidez, todos os embrides transferidos tinham pelo
menos 4 células - p < 0,001. Além disso, em todas as
transferéncias em que houve gravidez, foi transferido pelo
menos 1 embriio com 2 4 células, o que se verificou em
90% das transferéncias sem gravidez - p<0,01 (Quadro 4).

Em relagio a qualidade dos embrides transferidos, em
67 das 92 (73%) transferéncias com gravidez e em 138 das
249 (55%) transferéncias sem gravidez, todos os embrides
transferidos para o ttero materno tinham qualidade 1 ou 3
- p < 0,01. Verificou-se igualmente uma diferenga signifi-
cativa entre os dois grupos (p < 0,02), quando se compa-
rou o nimero de transferéncias em que pelo menos 1 dos
embrides transferidos era de qualidade 1 ou 3 (Quadro 5).

Quadro 5 — Qualidade dos embrides transferidos

Qualidade N.° Transferéncias N.° Transferéncias
dos embrides Gravidas nio Gravidas
Todos os embrides 67 (73)° 138 (55)

de qualidade 1 ou 3

Pelo menos 1 embrido 88 (96)™ 214 (86)

de qualidade 1 ou 3

a) os valores entre paréntesis sdo percentagens; * p <0,01; ** p < 0,02

Quando consideramos as transferéncias em que todos
os embrides transferidos para o utero materno apresenta-
vam taxa de clivagem elevada (= 4 células) e auséncia de
fragmentos (qualidade 1 ou 3), verificou-se que no grupo
das mulheres que engravidaram havia um niimero maior
de transferéncias de 3 ou 4 embrides com estas caracte-
risticas, quando comparado com o grupo das mulheres
que ndo engravidaram - p < 0,001 (Quadro 6).

Quadro 6 — Tranferéncias em que todos os embrides tinham = 4
células e qualidade 1 ou 3 / Total de transferéncias

N.° de embrides transferidos Total de

Quadro 4 — Grau de clivagem dos embrides transferidos por caso Transferéncias
1 2 >3
Grau de clivagem N.° Transferéncias N.° Transferéncias - o
as 42 - 43 horas Gravidas niio Gravidas Gravidas 79 9/14 4569 61/92 (66)
Nio gravidas 17/33  21/55  61/161 99/249 (40)»

Todos os embrides 75 (82)*» 156 (63)
com = 4 células a) os valores entre paréntesis sdo percentagens; ** p < 0,001
Pelo menos 1 embrido 92 (100)™ 225 (90) DISCUSSAO

com = 4 células

a) os valores entre paréntesis sdo percentagens; * p < 0,001; ** p <0,01
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Multiplos factores tém sido apontados como sendo
importantes no estabelecimento de gravidez por fertilizagdo
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in vitro. O objectivo deste estudo foi o de tentar identifi-
car um ou varios pardmetros que possam constituir facto-
res prognodsticos para 0s casais que recorrem ao nosso
programa FIV.

Dado que os diferentes protocolos de estimulagdo ova-
rica empregues diferem em termos de resposta ovarica,
nimero de ovocitos colhidos, nimero de ovocitos fecun-
dados e embrides transferidos, decidimos considerar nes-
te estudo apenas os ciclos FIV em que se usou o mesmo
protocolo de estimulagio (andlogo da GnRH + HMG).

Virias diferengas foram encontradas entre o grupo das
mulheres que engravidaram e o grupo das mulheres que
néo engravidaram depois de um ciclo terapéutico FIV.

Um dos factores com maior impacte negativo na
obtengdo de uma gravidez ¢ a idade avangada da mulher,
verificando-se neste estudo que 40 % das mulheres que
ndo engravidaram tinham > 35 anos de idade e que ape-
nas 26% das mulheres que engravidaram pertenciam a
este grupo etario. Varios autores sdo uninimes em afirmar
que com a idade ha um declinio da taxa de gravidez,'3
estando o nosso estudo em consondncia com aqueles que
consideram que esse declinio se verifica a partir dos 35
anos de idade'. A faléncia reproductiva verificada com
a idade avangada da mulher pode dever-se a factores
uterinos ou ovaricos (como inadequagio do endométrio,
diminuig¢do da perfusdo uterina, méa qualidade ovocitaria)
ou a uma combinagdo de ambos. Estudos recentes
tendem a sugerir que o declinio da fecundidade nos
grupos etdrios mais avangados dependera mais da idade
dos ovocitos do que da idade do utero®.

Quando compardmos o tipo de resposta ovarica 2
hiperestimulagdo nos dois grupos estudados, verificimos
néo haver diferengas significativas nos vérios pardmetros
analisados, nomeadamente no nimero de dias de tera-
péutica com buserelina, nimero de ampolas de HMG
administradas, duragio da estimulagdo, niveis de E2 no
dia da administragio da HCG e os valores maximos de
E2 atingidos. Num programa FIV é da maior importancia
determinar o dia adequado para a pungio folicular, a fim
de se obterem ovocitos pré-ovulatérios saudaveis, sus-
ceptiveis de serem fecundados. De acordo com a maioria
das equipas, pensamos que a administra¢io da HCG
devera ser feita idealmente no dia anterior ao pico méxi-
mo de E2. Na maioria das gravidas (95%) e nas ndo gra-
vidas (88%), os niveis maximos de E2 verificaram-se no
dia seguinte & administragio da HCG. Contudo, em 5 das
mulheres que engravidaram a HCG foi administrada
numa fase de descida do E2, o que ndo foi portanto
incompativel com o estabelecimento de uma gravidez,
facto ja referido por outros autores®.

Outra diferenga encontrada entre as mulheres que
engravidaram e as que ndo engravidaram, foi a maior
taxa de fecundagdo ovocitaria observada nas primeiras,
embora ndo se tenham detectado diferengas significativas
quer na qualidade do esperma, quer no niimero € qualida-
de dos ovocitos colhidos nos dois grupos. O facto de nio
se terem encontrado diferengas entre os dois grupos estu-
dados, quanto a qualidade do esperma, podera resultar da
populagdo sobre a qual incidiu o nosso estudo: apenas
foram considerados os ciclos FIV que chegaram a fase de
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transferéncia de embrides para o utero materno, tendo
sido excluidos & partida todos os casos em que néo ocor-
reu fecundagdo, por espermas muito deficientes. E nossa
convicgdo que muito embora ndo se tendo observado
diferengas significativas na classificagdo morfolégica dos
ovocitos, a maior fecundabilidade dos ovocitos das
mulheres que engravidaram, resulta de uma melhor qua-
lidade dos ovocitos neste grupo. Com efeito, o critério de
classifica¢do utilizado para avaliar do grau de maturidade
dos ovocitos, baseado no aspecto morfolégico do com-
plexo cumulo-ovocitério, para além de subjectivo, pode
por vezes induzir em erro: na nossa experiéncia ja foi
possivel detectar as 17 horas apés inseminagio ovocitos
com vesicula germinativa e que no entanto apresentavam
um complexo cumulo-ovocitario com caracteristicas
compativeis com um ovocito pré-ovulatério (Metafase
II) na altura da aspiragdo folicular. Outros autores tém
feito referéncia a esta discrepéncia entre o aspecto mor-
fologico observado e a qualidade real do ovocitoS’. Por
exemplo, € sabido que os primeiros sinais de atrésia se
verificam dentro do foliculo ovarico muito antes que pos-
sam ser detectados no complexo cumulo-ovocitario € que
s0 numa fase tardia da atrésia é que o ovocito apresenta
sinais claros de degenerescéncia’.

Entre as varias causas de faléncia da implantagio dos
embribes humanos obtidos por FIV, sem divida que uma
das mais dificeis de avaliar ser4 a viabilidade embriona-
ria. Na verdade, ao transferirmos para o utero materno
embrides com 2 , 4 ou mais blastémeros nio sabemos da
sua posterior capacidade de desenvolvimento in ttero.
Por este motivo, decidimos avaliar neste estudo nio ape-
nas o niimero de embribes transferidos, mas também o
nimero de células presentes e a qualidade.

Varios autores tém referido que a taxa de gravidez
aumenta quando se transfere um maior niimero de embri-
Oes para a cavidade uterina'-%°. Embora durante o perio-
do em que incidiu o nosso estudo (1991 a 1993) ndo
tenhamos encontrado diferenga significativa no numero
de embrides transferidos, entre as mulheres que engravi-
daram e as que ndo engravidaram, € possivel afirmar que
na nossa experiéncia ha uma tendéncia para que se verifi-
que aumento da taxa de gravidez, quando se transfere
mais do que um embrido. Na realidade, desde o inicio do
funcionamento da U.P.R.H.(1987) até final de 1993,
verificdimos que a taxa global de gravidez foi de 13,4%
ap0és a transferéncia de apenas 1 embrido e de 30,5%
quando se transferiram 3 ou 4 embrides - p < 0,01 (dados
ndo publicados).

Quando analisamos o numero de células dos embrides
transferidos (observagdo feita as 42 a 43 horas ap6s inse-
minagdo), encontramos uma clara relacio entre a taxa de
clivagem embriondria ¢ o estabelecimento de gravidez.
Em todas as transferéncias que originaram gravidez, pelo
menos 1 dos embrides transferidos tinha 4 ou mais blas-
tomeros e o niumero de transferéncias em que todos os
embrides transferidos tinham 4 ou mais blastémeros foi
maior nas mulheres que engravidaram (82%) do que
naquelas que ndo engravidaram (63%). Estes resultados
estdo de acordo com outros autores®!? que também con-
sideram que os embrides com pelo menos duas divisdes
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mitéticas terdo maior capacidade de implantagdo do que
os embrides com apenas duas células.

Qutro dos factores que no nosso estudo parece ter con-
tribuido para o estabelecimento de uma gravidez, foi a
qualidade dos embrides transferidos para o utero mater-
no. As mulheres que engravidaram tém um maior niime-
ro de transferéncias com pelo menos um embrido de qua-
lidade 1 ou 3 € um maior niimero de transferéncias em
que todos os embriGes transferidos tinham qualidade 1
ou 3. Embora a presenca de fragmentos citoplasmaticos
nos embrides transferidos ndo exclua a partida a possibi-
lidade de uma gravidez, sem duvida que a sua detecgio €
um sinal de mau prognéstico.Estes dados estdo de acordo
com outros autores que corroboram a opinido de que a
probabilidade de obtengdo de uma gravidez por FIV
aumenta quando se transferem embrides de boa qualida-
de®!"12 havendo portanto uma correlagio entre o aspec-
to morfologico dos embrides e a sua qualidade intrinseca.

Finalmente, quando comparamos o nimero de transfe-
réncias em que todos os embrides tinham 4 ou mais blas-
tomeros € auséncia de fragmentos citoplasmaticos, verifi-
camos que nas mulheres que engravidaram ha um
numero maior de transferéncias de 3 ou 4 embrides com
estas caracteristicas (p<0,001). Ou seja, a presenca de
miltiplos embrides de boa qualidade ¢ em fase avangada
de divisdo celular, influencia sinificativamente o estabe-
lecimento de uma gravidez por fertilizagdo in vitro.
Perante estes resultados, devera ser feita a reavaliagdo de
eventuais factores que possam impedir a implantagéo,
em todos os casais com varias tentativas FIV falhadas e
com transferéncias de multiplos embrides de boa quali-
dade. Por outro lado, os casais com tentativas FIV falha-
das em que persistentemente todos os embrides foram de
ma4 qualidade, deverdo ser informados de que poderao ter
um problema a nivel de gimetas e que a probabilidade de
éxito é menor. A nossa experiéncia parece apontar para
uma certa semelhanga na qualidade embrionaria, em ten-
tativas FIV repetidas.
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Em conclus#o, o nosso estudo revelou que a idade das
pacientes teve um valor prognostico negativo na ocorrén-
cia das gravidezes, enquanto que a transferéncia de mul-
tiplos embrides de boa qualidade ¢ elevada taxa de cliva-
gem teve um efeito prognostico positivo.
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