Gravidezes Bem Sucedidas com Recurso
a Fertilizagdo In Vitro ap6s Oclusad?
Hidrossalpinge Unilateral com Essure®
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Successful Pregnancies Outcomes with the Use of In Vitro Fertilization after
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RESUMO
Introdugao: Desde ha duas décadas que assistimos a publicagdo de varios estudos dedicados a avaliagao da influéncia da hidros-
salpinge nos resultados de técnicas de transferéncia de embrides. O objectivo deste trabalho é apresentar os resultados do tratamento
e vigilancia gestacional em mulheres com histéria de infertilidade - associada a hidrossalpinge unilateral, visivel no exame ecografico
transvaginal - submetidas a oclusdo unilateral com Essure® e tratamento subsequente com fertilizagao in vitro.
Material e Métodos: Analise prospectiva de uma amostra constituida por seis mulheres, com antecedentes de infertilidade e hidros-
salpinge unilateral, entre Abril de 2010 e Maio de 2013. Em todos os casos procedemos a exclusdo de hidrossalpinge recorrendo a
colocagao unilateral de um dispositivo Essure® por via histeroscépica antes da realizacdo de um ciclo para fertilizagao in vitro.
Resultados: Das seis doentes submetidas a fertilizagdo in vitro, quatro engravidaram (66,7%). Destas, registaram-se duas gravidezes
de termo sem intercorréncias até ao parto e duas gravidezes encontram-se em vigilancia, sem intercorréncias conhecidas até a data.
Das doentes que ndo engravidaram apos fertilizagéo in vitro (n = 2, 33,3%), uma engravidou espontaneamente durante a vigilancia
subsequente.
Discussao: O avancgo da histeroscopia no tratamento de hidrossalpinge, recorrendo a implantagao do dispositivo Essure®, representa
uma alternativa valida a abordagem laparoscépica.
Concluséo: Este estudo sugere que a ocluséo tubar unilateral, induzida pelo dispositivo Essure®, melhora os resultados do tratamento
com fertilizagao in vitro em casos de infertilidade associada a hidrossalpinge unilateral, visivel no exame ecografico transvaginal.
Palavras-chave: Fertilizagdo In Vitro; Histeroscopia; Infertilidade Feminina; Gravidez; Nascimento Vivo; Esterilizagcdo Tubaria; Portu-

gal.

ABSTRACT
Introduction: Since two decades we witnessed the publication of several studies devoted to the study of the influence of the presence
of hydrosalpinx on the results of embryo transfer techniques. The aim of this study is to present the results of treatment and pregnancy
outcomes in women with a history of infertility associated with unilateral hydrosalpinx, visible on vaginal ultrasound, which were
subjected to unilateral occlusion with Essure® and subsequent treatment with in vitro fertilization.
Material and Methods: We performed a prospective analysis of a sample of 6 women, with a history of infertility and unilateral
hydrosalpinx, between April 2010 to May 2013. In all cases we proceeded to unilateral hysteroscopic placement of the Essure®
microinsert, prior to performing a cycle for in vitro fertilization.
Results: Of the 6 patients undergoing in vitro fertilization, 4 became pregnant (66.7%). Of these, two were uneventful pregnancies until
delivery and 2 are still under surveillance, without complications. Of the patients who did not become pregnant after in vitro fertilization
(n =2, 33.3%), 1 conceived spontaneously during the subsequent monitoring.
Discussion: The advancement of hysteroscopy in the treatment of hydrosalpinx using the Essure® microinsert placement is a valid
alternative to the laparoscopic approach.
Conclusion: This study suggests the effectiveness of unilateral tubal occlusion caused by Essure® microinsert in improving outcomes
of in vitro fertilization treatment in cases of infertility associated with unilateral hydrosalpinx, visible in the vaginal ultrasound.
Keywords: Fertilization in Vitro; Hysteroscopy; Infertility, Female; Live Birth; Pregnancy; Sterilization, Tubal; Portugal.

INTRODUGAO

Hidrossalpinge € uma palavra de origem grega que sig-
nifica trompa de Faldpio preenchida com agua ou fluido."?

A influéncia negativa da presenga de hidrosalpinge(s)
sobre as taxas de sucesso da fertilizagéo in vitro (IVF-ET)
&, reconhecidamente, um tema de forte debate porque re-
presenta um problema frequente e com abordagem, por
vezes, complexa.>"" A teoria aceite actualmente é que o
fluido presente no lumen tubar dilatado desempenha um
papel causal na reducéo da taxa de gravidez resultante de
técnicas de transferéncia de embrides.'>"® Acredita-se, por-

tanto, que o liquido da(s) trompa(s) afectada(s) ocupa uma
posigao chave que resulta num prejuizo significativo para o
processo de implantagdo. Com efeito, qualquer intervengéo
cirurgica capaz de bloquear a comunicagao entre a trompa
e a cavidade uterina tem o potencial tedrico de eliminar o
vazamento do fluido da hidrossalpinge e melhorar as taxas
de gravidez.'®'° Esta hipdtese tem beneficiado de evidén-
cia crescente pela ocorréncia de gravidezes espontaneas,
em mulheres com hidrossalpinge, apds oclusio tubar unila-
teral da trompa afectada.'?
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O Essure® é um dispositivo para esterilizagdo definitiva,
introduzido por via histeroscopica, apresenta 4 cm de com-
primento e 1-2 mm de espessura. E composto por espirais
de acido inoxidavel, tereftalato de polietileno e um revesti-
mento de niquel-titanio exterior (nilitol). A utilizagdo de Es-
sure® é uma modalidade de tratamento relativamente nova
para o efeito de oclusdo tubar propriamente dita e com van-
tagens expectaveis em doentes com contraindicagdo para
laparoscopia e/ou anestesia geral.?>? Pode ser colocado
em regime de ambulatério sem necessidade de anestesia
e fora do contexto do bloco operatorio.

A hidrossalpinge visivel em ecografia transvaginal é
uma entidade clinica que parece apresentar um pior prog-
néstico reprodutivo se nao for ocluida’27:%4,

O objectivo deste trabalho é apresentar os resultados
do tratamento e seguimento gestacional em mulheres com
histéria de infertilidade - associada a hidrossalpinge unila-
teral, visivel no exame ecografico transvaginal - submetidas
a oclusao unilateral com Essure® e tratamento subsequente
com IVF-ET.

MATERIAL E METODOS

Realizamos um estudo observacional prospectivo de
uma série constituida por seis mulheres, com antecedentes
de infertilidade e hidrossalpinge unilateral visivel no exame

ecografico transvaginal, entre Abril de 2010 e Maio de 2013.
Em todos os casos procedemos a exclusdo de hidrossal-
pinge recorrendo a colocagao unilateral de um dispositivo
Essure® por via histeroscopica antes da realizagdo de um
ciclo para IVF-ET. Idade superior a 40 anos e a auséncia
de indicagdo para IVF-ET foram considerados critérios de
exclusdo para a participagdo no estudo. As doentes foram
informadas acerca dos beneficios e riscos potenciais, rela-
tivos a oclusao tubar histeroscopica com Essure®, de forma
verbal e escrita. Todas as doentes assinaram um consen-
timento informado para inclusdo na investigagédo proposta,
publicagdo dos dados recolhidos e respectivos desfechos
quer da técnica de procriagdo medicamente assistida quer
dos resultados gestacionais. O protocolo do estudo foi
aprovado no Servigco de Ginecologia do Centro Hospitalar
do Porto e foi requerida a respetiva autorizagao institucio-
nal para publicagdo dos dados que constam no trabalho
apresentado.

Em cada caso, procedemos a colheita de dados epi-
demiolégicos como a idade, IMC (indice de Massa Corpo-
ral), duragéo e tipo de infertilidade, confirmagao ecografica
da existéncia de hidrossalpinge unilateral, a existéncia de
tratamentos anteriores (e respectivos resultados) e a exis-
téncia eventual de contraindicagdo para a realizagao de la-
paroscopia. Todos os procedimentos foram efectuados em
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Figura 1 - Hidrossalpinge antes (l) e apds (lI-11l) colocacédo de Essure®. Gravidez as 12 semanas e 5 dias, bem sucedida, apds ciclo de

IVF-ET (lll)
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regime de ambulatério e o critério de selegdo para coloca-
cao de Essure® foi a presenca de hidrossalpinge unilateral
(independentemente da presenga/auséncia de indicagao
para laparoscopia).

A colocacédo de Essure® foi efectuada por via histerosco-
pica, sem recurso a anestesia, durante a segunda semana
do ciclo menstrual. Todas as doentes foram medicadas com
misoprostol 0.2 mg (um comprimido de 0.2 mg previamente
humedecido e colocado por via vaginal) no dia anterior ao
procedimento e todos os procedimentos foram efectuados
sob cobertura antibiética com Azitromicina 1g, por via oral,
administrada meia hora antes da realizagdo do mesmo. O
material utilizado incluiu um histeroscopio Storz® 5mm com
canal de trabalho e a histerodistensao foi conseguida com
recurso a soro fisioldgico. Apds visualizagdo dos 0Ostios tu-
bares procedemos a introdugdo de um dispositivo Essure®,
unilateralmente na trompa afectada, com o objectivo de
deixar apenas uma ou duas espirais visiveis na cavidade
uterina. Com efeito, registdmos, para cada caso, o nimero
de espirais visiveis na cavidade apés libertagao do disposi-
tivo.

Cerca de trés meses apoés, constatamos a localizagéo
esperada dos implantes recorrendo a radiografia pélvica e
ecografia transvaginal bidimensional, complementada com
ecografia tridimensional.

Posteriormente, as doentes foram submetidas a um ci-
clo de IVF-ET de acordo com o protocolo do servigo. Os
desfechos da técnica e o seguimento de eventual gravidez
foram registados (Fig.1). Procedemos, finalmente, a anali-
se estatistica descritiva dos dados obtidos.

RESULTADOS

Aidade e o indice de massa corporal médios das doen-
tes admitidas no estudo foi 3,.7 anos (min. 29; max. 36) e
24,3 Kg/m? (min. 22,3; max. 30,1), respectivamente. O tem-
po médio de infertilidade foi de 4,7 anos (min. 2; max. 8).
Das seis doentes inférteis contempladas pelo estudo, qua-
tro apresentaram historia de IVF-ET prévias (66,7%) mal
sucedidas. Apenas uma das doentes apresentou histéria

de gravidez espontanea prévia: tratou-se de uma gravidez
ectopica tubar, abordada cirurgicamente com salpingecto-
mia laparotémica (um ano antes de ser admitida no Centro
de Procriagdo Medicamente Assistida deste Hospital) — Ta-
bela 1. Relativamente as causas de infertilidade, em todas
as doentes apresentadas, para além do factor tubar foi re-
conhecida a presenca de factor masculino.

Em todos os casos (n = 6) foi constatada a existéncia
de hidrossalpinge unilateral, diagnosticada por ecografia
transvaginal, e todas as doentes aceitaram a oclusao tubar
unilateral com Essure® embora, apenas uma doente apre-
sentasse contraindicagao para a realizagéo de laparosco-
pia por diagnéstico de ‘pelve congelada’ em laparoscopia
prévia (doente 3).

Os procedimentos foram efectuados pelo mesmo cirur-
gido, sem recurso a anestesia e em regime de ambulatério
(conforme descrigdo prévia na secgao ‘Material e Méto-
dos’). O niumero médio de espirais visualizadas na cavida-
de uterina, imediatamente apds a colocagéao histeroscépica
do implante, foi de 1,8 (min. 1; max. 2) — Tabela 1. Todos os
procedimentos decorreram sem complicagées. Nenhuma
doente necessitou de internamento e ndo foi identificada a
ocorréncia de patologia endocavitaria concomitante.

Cerca de trés meses apoés, constatamos a localizagéo
esperada dos implantes, de acordo com o protocolo do
estudo. Nenhuma doente foi submetida a histerossalpin-
gografia para confirmagdo da normal localizagdo dos im-
plantes. A informacgéo fornecida pela radiografia pélvica e
pela ecografia transvaginal bidimensional/tridimensional foi
considerada esclarecedora em todos os casos.

O tempo médio calculado entre a data em que foi colo-
cado o Essure® e a IVF-ET foi de sete meses (min. 5; max.
8) e foram transferidos dois embrides por ciclo IVF-ET, de
acordo com o protocolo em vigor do Centro de Procriagao
Medicamente Assistida onde decorreu a investigagdo (em
nenhum caso foi oferecida a hipétese de elective single em-
bryo transfer). Os respectivos desfechos sdo apresentados
na Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra onde se procedeu a colocagdo de Essure®.

Duragao da

N° de espirais

Doente Idade . b FIV N° de gravidezes Hidrossalpinge s
infertilidade visiveis na
(anos) prévia prévias unilateral . .
(anos) cavidade uterina
1 29 3 0 1* Sim 2
2 30 6 1 0 Sim 1
3 31 5 0 0 Sim 2
4 36 2 1 0 Sim 2
5 34 4 1 0 Sim 2
6 33 8 1 0 Sim 2

* gravidez ectépica tubar
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Tabela 2 - Resultados de FIV-TE e vigilancia da gravidez

Doente = Tempo Essure®-Ciclo N° embrides
(meses) transferidos

N° de embrides N° de
implantados

abortamentos (STEMLEes

Sem intercorréncias, parto
eutdcico as 39 semanas
de recém-nascido do sexo
feminino (p = 2900g)

Sem intercorréncias, parto
distocico por cesariana
as 39 semanas de recém-
nascido do sexo masculino
(p = 3030g)

Gravidez simples,19
semanas, sem
intercorréncias até a data

Gravidez gemelar
bicorionica/biamniotica,
22 semanas, sem
intercorréncias até a data

Gravidez simples
espontanea, 37 semanas,
sem intercorréncias até a

data

Das seis doentes submetidas a IVF-ET, quatro engra-
vidaram (66,7%). Destas, registamos duas gravidezes de
termo sem intercorréncias até ao parto e duas gravidezes
encontram-se em vigilancia, sem intercorréncias conheci-
das até a data. Das doentes que ndo engravidaram (n,=,2,
33,3%), uma engravidou espontaneamente (doente 6) du-
rante a vigilancia subsequente. A doente 3 aguarda realiza-
¢ao de ciclo IVF-ET.

Considerando os aspectos relativos a vigilancia das
gravidezes em curso e os desfechos nas duas gravidezes
de termo, nunca foi efectuada mengao a posi¢cdo dos im-
plantes nas ecografias obstétricas realizadas, ndo foram
encontradas anomalias da placentagdo (como consequén-
cia de uma possivel irritagdo miometrial), complicagdes in-
fecciosas (endometrite, corioamnionite, p.e.) ou ocorréncia
de rotura prematura de membranas.

DISCUSSAO

A patologia tubar representa uma indicagdo importante
para IVF-ET, em mulheres com histéria de infertilidade."®
No caso particular da hidrossalpinge, varios estudos tém
sido dedicados a influéncia da sua presenga nos resultados
do tratamento de fertilizagao in vitro.

Embora nado totalmente concordantes, os resultados
das investigagdes despertam a atengao para os efeitos ne-

gativos do liquido/fluido tubar. Em particular, nestas doen-
tes, reconheceu-se que a baixa osmolaridade e as baixas
concentragdes de lactatos e de proteinas no liquido acumu-
lado na hidrossalpinge séo responsaveis por uma diminui-
¢ao da motilidade espermatica.®

A IVF-ET foi inicialmente desenvolvida para superar a
doenca tubar intratavel ou auséncia de trompas.™ Poste-
riormente, evoluiu para uma modalidade terapéutica em
quase todas as formas de infertilidade.” No subgrupo de
doentes cujo factor de infertilidade reconhecido é o tubar,
este ndo representa uma unica entidade e a hidrossalpinge
é descrita como a forma com pior prognoéstico.” Evidén-
cia crescente foi demonstrada na ocorréncia de gravidez
espontanea em mulheres com histéria de infertilidade as-
sociada a hidrossalpinge unilateral e trompa contralateral
normal, recorrendo a técnicas de oclusdo ou exérese da
trompa afectada.'?

Com efeito, os procedimentos cirurgicos, para interrup-
¢ao da comunicagao entre a trompa afectada e a cavidade
uterina, sofreram melhorias técnicas importantes. A salpin-
gectomia ou a oclusdo tubaria por via laparoscépica sao
actualmente consideradas como os tratamento de eleigao
em doentes que vao ser submetidas a IVF-ET'4?627 sobre-
tudo aquelas com hidrossalpinges ecograficamente objecti-
vaveis.' Trata-se de um procedimento simples, pouco inva-



sivo, associado a uma recuperagao rapida."* Embora alvo
de alguma suspeita, em estudos recentes, a salpingecto-
mia n&o se associou a perda de reserva/resposta ovari-
ca'®'® em estimulagdes subsequentes. Por este motivo, a
laparoscopia é reconhecida por alguns como o tratamento
de elei¢ado da hidrossalpinge, com laqueagéo e exérese tu-
bar, traduzindo beneficios claros nos resultados apés IVF-
-ET.?82° Contudo, ndo € imune a criticas e apresenta como
principal limitacdo o facto de ser necessariamente efectua-
da sob anestesia e em ambiente de bloco operatdrio.

O avango da histeroscopia no tratamento de hidrossal-
pinges, recorrendo a implantagdo do dispositivo Essure®,
representa uma alternativa aos problemas colocados pela
abordagem laparoscopica.??® A auséncia da necessida-
de de anestesia geral, a diminuigdo do risco operatorio, o
beneficio econdmico®-3? (resultante, essencialmente, da
auséncia de necessidade de internamento e rapida conva-
lescenga), a possibilidade de tratamento no mesmo tempo
operatorio de eventuais lesdes intracavitarias (p.e. pélipos
endometriais) e a redugéo do risco de gravidez ectopica
tubar proximal (cornual e no ‘coto’ tubar remanescente pds-
-salpingectomia), sdo considerados por alguns?'?® como os
principais argumentos para o avango desta técnica, inicial-
mente desenvolvida para realizagéo de contracepgéo defi-
nitiva.

Criticas significativas tém sido colocadas ao procedi-
mento descrito pelo facto de ndo se conhecerem os efeitos
da presencga de Essure®na(s) trompa(s) afectada(s) sobre
o desenvolvimento embrionario e fetal subsequente. Estu-
dos de biomateriais, como o realizado por Wever et al,®
revelaram que a liga Niquel-Titanio pode ser considerada
em implantes por ser biologicamente segura pois revelou
auséncia de actividade citotdxica, alérgica e genotodxica,
semelhante ao observado no material de referéncia contro-
le composto por ago AISI 316 LVM. Nas cerca de 20 gravi-
dezes bem sucedidas, descritas na literatura,?'?® resultan-
tes de IVF-ET em mulheres inférteis submetidas a oclusao
tubar com Essure®, néo foi descrito qualquer efeito negativo
sobre o desenvolvimento embrio-fetal. Consideramos, no
entanto, que estudos adicionais com séries mais alarga-
das serdo necessarios para esclarecer estas afirmacgdes e,
particularmente, reforgar a inocuidade sobre a placentagéo,
risco infeccioso e de prematuridade.

O numero de espirais visiveis na cavidade uterina, apos
colocacdo de Essure®, tem sido apresentado nas melho-
res séries com um maximo de quatro.?>?5 Na verdade, ndo
existem estudos comparativos, randomizados, analisando
os desfechos gestacionais de mulheres com histéria de co-
locagéo de Essure e IVF-ET posterior, em fungéo do nume-
ro de espirais deixadas visiveis na cavidade uterina apos
introducdo do dispositivo. Os melhores trabalhos publica-
dos?'? apresentam limitagdes importantes relacionadas
com o poder amostral e desenhos para investiga¢cdes mul-
ticéntricas serdo, seguramente, necessarios para esclare-
cer a seguranga dos bons resultados obtidos até a data.
Este aspecto reveste-se, na opinido dos autores, da maior
importancia. A particular preocupagéo com a ocorréncia de

Figura 2 - Visualizagdo do nimero de espirais visiveis na cavidade
apos colocagao do dispositivo Essure® no ostium tubar da trompa
afectada. No caso apresentado, apenas 1 espiral foi deixada visi-
vel na cavidade

desfechos obstétricos desfavoraveis, relacionados com a
existéncia de um corpo estranho na trompa abordada,?'
justifica o objectivo de deixar um ndmero minimo de es-
pirais na cavidade relevando, uma diminuigdo expectavel
dos riscos de potencial irritagdo endometrial e consequente
menor receptividade (Fig. 2).

Efectivamente, o nimero de casos apresentados pelo
estudo é insuficiente para recomendar a utilizagéo priorita-
ria da histeroscopia, com o objectivo de excluséo tubar, em
vez da laparoscopia. De acordo com outros testemunhos
presentes na literatura,?"?® doentes com contraindicagéo
para anestesia geral, com risco acrescido de complicacbes
cirurgicas, particularmente pela maior incidéncia de patolo-
gia inflamatdria pélvica crénica em mulheres com histéria
de infertilidade expressa muitas vezes por aderéncias,®
a presenca de multiplas cirurgias abdominais anteriores e
nos casos de obesidade grave (dificultando a realizagéo de
laparoscopia) sdo, na opinido dos autores, indicagdes po-
tenciais para primeira escolha para oclusao tubar utilizando
a via histeroscopica em vez da via laparoscopica.

Serdo necessarios mais estudos, nomeadamente com-
parando um grupo de doentes tratadas com Essure® com
outro em que se proceda a oclusdo da trompa afetada por
via laparoscopica, para se avaliar a importancia do méto-
do histeroscopico, mesmo nos casos sem contra-indicagao
para cirurgia laparoscoépica.

No nosso centro, o protocolo para confirmagao da posi-
¢ao normal dos implantes (Essure®), consiste na realizagao
de radiografia pélvica e ecografia bi/tridimensional, procu-
rando na porg¢ao proximal da trompa ocluida a presenga de
um corpo estranho linear, hiperecogénico, cujo limite a ca-
vidade uterina é facilmente objectivavel. Pachy et al,* em
2009, apresentou as vantagens da ecografia 3D com sonda
vaginal no controle da posigéo dos dispositivos. A facilidade
de realizagdo do exame, a auséncia de radiagdes e a sua
reprodutibilidade, tem motivado alguns autores a adopta-
rem esta forma de controlo apds colocacao de Essure®. Na
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verdade, até ao momento, ndo estdo demonstrados benefi-
cios concretos dos métodos radiolégicos convencionais so-
bre a ecografia transvaginal (bi/tridimensional) na avaliagdo
da normal posigdo dos implantes,?” embora muitos consi-
derem a auséncia de existéncia de um método seguro, facil
e reprodutivel na avaliagdo da permeabilidade tubar quer
apos esterilizagao histeroscopica, quer apos ocluséo tubar
uni/bilateral com o objectivo de realizagao de tratamentos
de infertilidade.

CONCLUSAO

A semelhanca de outros estudos ja realizados,?25 com
séries muito semelhantes a apresentada neste trabalho,
sugerimos a eficacia obtida pela oclusdo tubar induzida
pelo dispositivo Essure®, de forma unilateral, nos resulta-
dos do tratamento de mulheres com histéria de infertilidade
associada a hidrossalpinges unilaterais, visiveis no exame
ecografico transvaginal, submetidas a IVF-ET. O numero
reduzido de doentes que compdem a amostra dos estudos
até entdo realizados, justifica a necessidade de estudos
multicéntricos. Particularmente, faltam estudos randomiza-
dos esclarecendo se existem beneficios da oclusdo tubar
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