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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar pressao arterial, frequéncia ¢acd, albuminuria e filtracdo
glomerular estimada de pacientes submetidas aldatiio ovariana para fertilizacao

vitro.

MATERIAIS E METODO: De margo a setembro de 2013geguase experimento
intra-grupos analisou a variacdo da pressao dri@i), frequéncia cardiaca (FC),
albuminuria (AL) e filtracdo glomerular estimadaGE) basais e apds estimulagéo
ovariana de 75 pacientes para fertilizagawitro (FIV), ainda antes da transferéncia
embrionaria. A PA foi verificada ap6s repouso decai minutos, em duas medidas,
sendo registrada a segunda. A filtracdo glomefolagstimada pela formula CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborajio® crescimento folicular foi

avaliado por ecografias transvaginais seriadas.

RESULTADOS: a média de idade foi 36,89 anos. Triatdrés mulheres (44%)
gestaram e 9 (12%) desenvolveram hiperestimulagaoiama. N&o foi identificada
diferenca estatisticamente significativa entre osin de PA sistdlicaR=0,945) e
diastdlica P=0,802) e da FGEPE0,301) antes e apds a estimulagdo, porém houve
diferenca estatistica no que concerne a PE0D012) e a ALP=0,002). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa na modg&o das variaveis antes e apos a
estimulacdo entre gestantes e ndo gestantes, bemm em relacdo ao grupo que
desenvolveu hiperestimulagdo ovariana em relacagrigm com estimulacdo normal.

Trés pacientes desenvolveram perda aguda de fueigab

CONCLUSOES: Estimulagéo ovariana néo altera sigatiffamente presséo arterial e
FGE das pacientes submetidas a fertilizagéwitro. A significancia estatistica do

aumento no que concerne a FC e a AL nado apressigoicado clinico. Gestagéo e
hiperestimulag&o ovariana ndo alteraram o padrieal@gaveis do estudo

Palavras-chavesRim, presséo arterial, estimulag&o ovariana, feagioin vitro,

gestacao.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate blood pressure (BP), hestd (HR), albuminuria (AL), and
glomerular filtration rate (GFR) of patients undargy ovarian stimulation tan vitro
fertilization (IVF).

METHODS: From March to September 2013 this quapeexental design analyzed
the variation of baseline and after BP levels, AR, and GFR from 75 subjects, before
embryo transfer. Blood pressure was measured afiee minutes at rest. Glomerular
filtration was estimated by CKD-EPIChronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration)equation. Follicular growth was assessed usingladtrasound scans.

RESULTS: Median patient age was 36,89 years. Timge (44%) women got
pregnant, and 9 (12%) cycles were complicated bgriam hyperstimulation. No
statistically significant associations were fouretvieen systolic BP level$€0,945),
diastolic BP levelsK=0,802), and GFRR=0,301) before and after ovarian stimulation.
However, this study found a statistically signifitaorrelation of HR =0,012) and
AL (P=0,002) with ovarian stimulation. There was no statally significant difference
in the modification of variables before and aftemslation between patients who got
pregnant from those who did not pregnant, as wetha group who developed ovarian
hyperstimulation compared with group that develofhedexpected number of follicles.
Three patients developed acute kidney injury.

CONCLUSION: Ovarian stimulation to IVF does notadge the BP levels, and GFR
of patients undergoing it. There is statisticalyngicant increasing of HR and AL, but
without clinical relevance. Pregnancy and ovarigpenstimulation does not alter the

pattern of the study variables.

Keywords: Arterial blood pressure, renal function, ovarianmsiation, in vitro

fertilization, pregnancy.
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1. INTRODUCAO
la. Aspectos Gerais

Mais de 70 milhdes de casais sofrem de infertikdad redor do mundo, sendo
que a maioria deles reside em paises desenvol{idpsonde fatores anatébmicos
costumam ser as causas mais prevalentes. Ja ses pai desenvolvimento, a etiologia
mais comum €& o fator tubario, devido principalmeidte doencas sexualmente

transmissiveis (2).

Infertilidade conjugal € a auséncia de gestacaectita clinicamente apds doze
meses de vida sexual regular, sem o uso de méamtioencepcionais. Sua prevaléncia
no Brasil é de 15%, semelhante a encontrada naddsstUnidos (3). Devido a
deliberada postergacdo da maternidade, propria dias atuais, e a crescente
prevaléncia da infertiidade em nivel mundial, aogmra por procedimentos de
reproducao assistida tem se elevado substancia@m&tualmente nos Estados Unidos,

cerca de um por cento dos nascimentos ocorrem camxibo da medicina reprodutiva

(4).

Fertilizacaoin vitro (FIV) refere-se a um procedimento designado a onathas
taxas de infertilidade, visando a gravidez comalltado direto desta intervencdo. Em
geral, os ovarios sdo estimulados por uma comhindedhorménios e entdo um ou
mais oodcitos sdo aspirados dos foliculos ovariakstas células sao fertilizadas em
laboratorio (in vitro) e, posteriormente, um ou snambrides sdo transferidos para a
cavidade uterina (5). Estes passos ocorrem em tervaho de cerca de 2 semanas, 0

qgue se denomina ciclo para FIV.



1b. Farmacos utilizados em Reproducado Assistida eé€nicas de Fertilizagédo

in Vitro

O citrato de clomifeno foi o primeiro farmaco wddo para inducdo da
ovulacdo em mulheres com ciclos menstruais oligemértos. Sua indicagéo abrange
pacientes com anovulagdo e niveis séricos de ésimgiormais (6). Iniciado no
segundo ao quinto dia do ciclo menstrual e mammlocinco dias, seu mecanismo de
acao consiste na ligacédo a receptores estrogéhipotalamicos, bloqueando assim a
retroalimentacdo negativa do estradiol, e na divado mecanismo neuroenddcrino

para a secrec¢ao do hormdnio liberador de gonadwso{GnRH) (7).

Mais recentemente, foram introduzidos no mercadmibglores da aromatase,
representados pelo letrozol, farmacos também idd&aara a inducéo da ovulacao (8).
Seu mecanismo de acdo engloba supressdo ovariamannarsdo e producdo de
estradiol, com consequente aumento dos niveis amdmo foliculo-estimulante
(FSH). Administrado do terceiro ao sétimo dia ddacimenstrual, ndo apresenta efeito

antiestrogénico endometrial como observado ao asitidito de clomifeno.

As gonadotrofinas hipofisarias sdo potentes estidurbs da selecdo, do
recrutamento e do crescimento folicular ovariang. (880 representadas pelas
gonadotrofinas sintéticas, constituidas pelo FS¢bmbinante, pelas gonadotrofinas
naturais - extraidas da urina de mulheres menogasisa e pelas gonadotrofinas

naturais altamente purificadas.

Diversos estudos foram realizados com a finalidkelse comparar a efetividade
e a seguranca das gonadotrofinas naturais em oetaz&SH recombinante, trazendo
resultados conflitantes. Uma metanalise avaliotessltados de estudos randomizados

controlados, destacando um aumento estatisticansegniéicativo de cinco por cento



nas taxas de gestacdo clinica das pacientes emtiasucom gonadotrofinas naturais
(27%) quando comparadas com as taxas das pacsotiesstimulacdo ovariana com
FSH recombinante (22%) (10). Em contrapartida, stuad® prospectivo observacional
realizado em 2004 concluiu que pacientes trataol@sKSH recombinante apresentaram
uma chance 16,6% maior nas taxas de natalidadeeagjparticipantes seguidas com

gonadotrofinas naturais (11).

O bloqueio hipofisario, realizado nas técnicas el@raducdo assistida de alta
complexidade como a fertilizac&@o vitro, tem por objetivos prevenir picos prematuros
de LH enddgeno desencadeados pela elevacdo dds déveestradiol - afetando a
qualidade dos od0citos - e sincronizar o cresciméolioular e 0 momento ideal de

prosseguir a aspiracao oocitaria e a transfer@uwosgambrides (12).

A supressao hipofisaria € efetuada com analogo&r®H. Atualmente, dois
tipos de analogos podem ser utilizados. Os hormgGandagonistas do GhnRH unem-se
ao receptor hipofisario e, de forma competitivggrsnem a funcéo da glandula (13). Ja
0s hormonios agonistas do GnRH tem a propriedadqeaecar uma elevacao inicial
da liberacdo de FSH e de LH — o chamado ef&ite up— para depois provocar uma

inibicao pituitéria (14).

A inducao da ovulagao deve ser executada quandeehouaturidade folicular,
a saber um didmetro médio folicular de 16 al8 mmsmeado por meio de ecografia
transvaginal (15). Diversos farmacos podem seizatibs para este fim, tais como
gonadotrofina coribnica humana (hCG), agonistassd®&H ou LH recombinante. A
ovulacéo ocorre 36 a 40 horas ap6s o uso do indeit@or este motivo, a captacdo dos
odcitos através da aspiracdo folicular deve sdizegln em 34 a 36 horas apos sua

administracéo (16).



A puncéo dos foliculos ovarianos € realizada atr@e ecografia transvaginal,
com uma agulha acoplada ao transdutor, sendo anpacsubmetida a analgesia. A
coleta seminal é realizada no momento da puncdoulfat. O liquido folicular é
imediatamente examinado em estereomicroscéopiopsesndvulos imersos em meio de
cultura com 5% de gas carbbnico e mantidos em aestuB7°C até o momento da

fecundacéao pelos espermatozoides (17).

A transferéncia dos embrides para a cavidade ateFirrealizada sob visao
ecogréfica por via pélvica, e 0 acesso vaginalilzado para introducdo de cateter
contendo solu¢cdo com o(s) embrido (6es), que § (Bdrionado(s) ao terco superior
da cavidade endometrial. O momento da transfer@&@mkaionaria varia de dois a cinco
dias ap6s a puncao folicular, na dependéncia dedpade multiplicacdo celular
apresentado (18). O numero de embrides transfevialis, entre outros fatores, com a

idade da mulher, com a qualidade e com quantidedsardbrides disponiveis.

Nos ciclos de estimulacdo ovariana controlada gardlizacéo in vitro,
frequentemente a producdo hormonal de progestepeh@ corpo liteo se torna
insuficiente (19). Por esta razdo, procede-se demgmtacdo da fase lutea com
progesterona natural micronizada ou hCG a particagdacdo oocitaria. Este reforco
medicamentoso € mantido até doze semanas de idatieignal. A dosagem da fracéao

beta do hCG é feita doze dias ap0s a transferéndigionaria (20).

1c. Complicagdes em Medicina Reprodutiva

A gemelaridade constitui complicacdo bem conhecais técnicas de

reproducdo assistida. Esta condicdo configura até@-me alto risco, aumentando as



taxas de intercorréncias como a prematuridadeceiagd hipertensiva da gestacéo (21).
A obtencdo de embrides de melhor qualidade e eagiest mais avancados de seu
desenvolvimento sdo medidas cabiveis na tentatveededuzir os riscos de gravidez

multipla apds o procedimento de fertilizagawitro (22).

Outra complicacdo relatada na literatura € a smdrala hiperestimulacéo
ovariana, condicdo iatrogénica decorrente da réspesacerbada do organismo a
estimulacdo hormonal ovariana (23). O fator destgemate da sindrome é o hCG
enddégeno — proveniente do tecido trofoblastico —exdgeno. Este horménio é
responsavel pela liberagcdo de estradiol e de ftargiogénicos como o fator de
crescimento do endotélio (VEGF), fator ativadoptiguetas, histamina e interleucinas.
Estas substancias podem provocar fendmenos comamendo da permeabilidade
vascular, a ativacdo do sistema renina- angiotensatdosterona e o aumento do

volume ovariano (24).

Estudos realizados inicialmente em roedores (28prdirmados em humanos
(26) mostraram que a permeabilidade vascular, wsisntle VEGF e do receptor de
VEGF ja estédo elevados durante a fase de estintulagg@riana com gonadotrofinas,
previamente a injecdo de hCG, embora estes padsnstjam também estimulados
pela administracdo do citado horménio. VEGF causaaumento da permeabilidade

capilar através de um rearranjo das proteinasra@guendotelial, incluindo a caderina.

Uma correlacdo direta entre atividade da reniresrpética e a gravidade da
SHO foi descrita ha mais de duas décadas. Os gvé#io capazes de sintetizar pro-
renina e renina. Nas pacientes que desenvolvem 8ld@centracdo de angiotensina |l
no foliculo e no liquido de ascite é maior do geesshiveis séricos (27). Além disso,

foi relatado um aumento dos niveis séricos da emziomversora da angiotensina na



SHO grave. Entretanto, a ativacao do sistema reamg#tensina € provavelmente um
efeito e ndo a causa da SHO. Toda condicdo hipovmcdé esta associada a um

hiperaldosteronismo secundério a ativacdo da Gaseaina-angiotensina (28).

A prevaléncia da sindrome de hiperestimulacao anaré de 10% em sua forma
leve e de um a dois por cento em sua forma gra®g [@entre os fatores de risco,
citamos pacientes jovens — com menos de 35 anasladie -, historia prévia de
hiperestimulacdo ovariana, sindrome dos ovériogiptitos, presenca de multiplos
pequenos foliculos na periferia dos ovarios preeiam ao ciclo de estimulacdo, mais
de 20 foliculos imaturos ou intermediarios duraateestimulacdo ovariana, niveis
séricos de estradiol acima de 3.000 pg/mL no diadmainistracdo do hCG, pelo menos
25 a 30 odcitos captados a puncéo folicular e @sb@i5 para a indugédo da ovulagéo,

entre outros (30).

Os aspectos mais importantes da prevencao da siadide hiperestimulagcéo
ovariana consistem no julgamento clinico durantenducdo da ovulacdo e o
reconhecimento de seus fatores de risco. Na prasdec predisposicdo ao seu
desenvolvimento, algumas estratégias tem sido iasssca uma reducao da incidéncia

da sindrome.

“Coasting € um recurso no qual a administracdo do hCG éepgmda em
mulheres que respondem a estimulacéo da ovulagd@ltos niveis séricos de estradiol
até a paciente alcancar um nivel plasmatico sedartorménio (31). Durante este
periodo, a administracdo de gonadotrofinas podereshrzida ou mesmo suspensa.
Entretanto, ndo ha consenso em relagdo ao valommito estradiol sérico indicativo
de suspensao da administracdo das gonadotrofiaamnalria dos artigos publicados, o

ponto de corte esta entre 2.500 e 4.000 pg/mL (32).



Os analogos antagonistas do GnRH causam imediptass@o da secrecdo de
gonadotrofinas. Estes farmacos séo utilizados apEsimulacdo exogena ter iniciado,
encurtando a duracdo total do tratamento. Uma raktanrecente mostrou uma
significativa redu¢@o na incidéncia de SHO graven lm®mo um numero menor de
intervencdes necessarias para prevencado da sin@@3n&é\lém disso, quando usamos
0 protocolo com antagonistas do GnRH, existe ampedse desencadear a maturacao
oocitaria com analogos agonistas do GnRH, uma uezegta ultima néo foi utilizada

no bloqueio hipofisario do mesmo ciclo de estim@tagvariana.

A albumina é um componente plasmatico de baixo peskecular com um
impacto maior em sua pressdo oncética. Albuminaamang usada em pacientes com
alto risco de desenvolver SHO no dia da admini&rago hCG para prevenir sua

ocorréncia (34). Entretanto, sua eficacia aindatvm de debate.

Atualmente, ha indicios de que o emprego de agmndd dopamina séo capazes
de prevenir a forma grave da SHO. A bromocriptina, dose de 2,5mg, ou a
cabergolina, na dose de 0,5mg, durante sete diasnfutilizadas com eficacia. Em um
estudo, a bromocriptina reduziu a incidéncia e igeale da SHO em pacientes de alto

risco sem afetar as taxas de gravidez (35).

A terapia com baixas doses de aspirina (100mghi@ada no primeiro dia da
estimulacdo ovariana) mostrou ser efetiva na pigdenle SHO em pacientes de alto

risco, como evidenciado em um grande ensaio clisicdomizado (36).

Por ainda nédo se dispor de meios concretos paeeasfo ou tratamento desse
processo quando ja estabelecido, a filosofia idepfevenir sua ocorréncia. A forma

leve néo requer tratamento, exceto repouso e acdrapgento médico para avaliar um



possivel agravamento do processo. Por outro ladondicdo grave podera necessitar

de hospitalizacéo e repouso total até a resolug&muaddro clinico sindrémico (37).

1d. Aspectos Fisioldgicos Gestacionais

A gravidez normal € caracterizada por uma sérienddancas hemodinamicas
tais como vasodilatacdo generalizada, aumento dglacéncia arterial, reducdo da
resisténcia arterial periférica, elevacdo da pédusenal e da taxa de filtracdo
glomerular (38, 39, 40). A taxa de filtracdo gloolar se eleva marcadamente durante a
gravidez, fendbmeno ja evidenciado no primeiro m@dsaa concepcao, alcangcando
valores 50% acima dos niveis ndo gestacionais me@o do segundo trimestre, quando

entdo passa a declinar sutilmente até o termo (41).

Como se V&, ha alteracOes relacionadas a estidmylagais notadamente na
hiperestimulacdo ovariana, que levam ao aumentopetaneabilidade vascular e
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldoster(®®). Também foi descrita
correlacdo direta entre atividade da renina plasmatgravidade da SHO, sendo que a
concentracdo de angiotensina Il no foliculo e gaitio de ascite € maior do que seus
niveis séricos (27). Cabe a duvida se jA h& algwateracdo em aspectos
hemodinamicos ou repercussdo renal da estimulag@siana nestas pacientes
submetidas ao método. Tanto mais quando sabemositagquamodificacdes

hemodinamicas e da fisiologia renal ocorrem logasapinicio da gestacao.

Devido a significativa parcela de pacientes iei€rte, consequentemente, a
crescente busca por tratamentos em medicina refpracha atualidade e com vistas a

um melhor entendimento do padrdo hemodinamico & reesta situacao, estudamos a



variacdo da pressao arterial, da frequéncia cardiada filtracdo glomerular estimada
das pacientes submetidas a estimulacdo ovariarteolema para fertilizacam vitro.
Além disso, observamos estas variaveis na tentdévigentificar diferencas no grupo
de pacientes que engravidou e no grupo que evotuiuhiperestimulagdo ovariana. A
hipotese deste estudo é a de que o processo dailesio ovariana controlada para
fertilizacdo in vitro altera os niveis de pressdo arterial sistolicaiastalica, de
frequéncia cardiaca e de filtracdo glomerular eslendas pacientes submetidas ao

referido procedimento.



2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Avaliar a pressao arterial, frequéncia cardiacéduralndria em amostra,
creatinina sérica e filtracdo glomerular estimadgadcientes submetidas a estimulagéo

ovariana controlada para fertilizagéovitro.

2.2  Objetivos Especificos

Em pacientes submetidas a estimulacao ovarianaotaate. para fertilizacam
vitro, comparar pressdo arterial, frequéncia cardiachumahiria em amostra,

creatinina sérica e filtracdo glomerular estimada:

1. Antes e apo0s a estimulagcao ovariana;

2. Considerando o desfecho gestacao ou ausénciatdeaes

3. Considerando o desfecho hiperestimulacdo ou desémemto de numero

esperado de foliculos a ecografia.



2. MATERIAIS E METODO

3.1  Delineamento, Critérios, Definicdes e Aspect&gicos

Este quase experimento intra-grupos analisou iagZar da pressao arterial, da
frequéncia cardiaca e da filtracdo glomerular exlen de pacientes inférteis
acompanhadas na clinica Fertilitat — Centro de bedi Reprodutiva, de marco a

setembro de 2013.

O estudo incluiu mulheres sob estimulacio ovarzara fertilizagadn vitro.
Foram excluidas as participantes com diagndsticdiigertensdo arterial sistémica
(HAS), nefropatia prévias, em uso de medicacdesatjgeassem seus niveis de PA ou

sem resposta ovariana ao tratamento.

HAS englobou pacientes com historia prévia de #pséo arterial, jA em uso
de anti-hipertensivos ou com pressao arterial tammaduas medidas evidenciando
pressdo arterial sistdlica igual ou maior do qu@ tmHg e/ou a pressdo arterial
diastolica igual ou maior do que ou igual a 90 mmétgidas na primeira consulta para
estimulacdo ovariana. Nefropatia cronica englobagampo heterogéneo de desordens
caracterizadas por alteracbes na estrutura e r@durenais, que se manifestam de
varias formas, na dependéncia da (s) causa (cauttg (S) e da gravidade da doenca
(42). Para este estudo considerou-se como nefeopatpresenca de alteracdo no
sedimento urinario, de aumento de albumindria au @tiracdo glomerular estimada

menor do que 60 ml/minuto/1,73 m2,
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Conceituou-se auséncia de resposta ovariana austéon hormonal controlada
a ndo producédo de foliculos ovarianos com diametédio acima de 10 mm até o

oitavo dia do ciclo menstrual (43).

O estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica mgfma de Pds-Graduagéo
em Medicina e Ciéncias da Salde e pelo Comité a Em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRSIjto Alegre, Bras{Anexos 1 e
2). Todas as pacientes assinaram um termo de cangemd informado previamente ao

inicio da pesquisadfexo 3)

3.2 Protocolo de Tratamento

As pacientes foram submetidas a estimulacdo owagantrolada usando FSH
e/ou LH recombinante, por via subcutanea, em dgsesvariam de 225Ul a 75Ul ao
dia, na dependéncia da idade da mulher e do aspeotpafico que denota o potencial
da reserva ovariana. O bloqueio hipofisario folirado com antagonista do GnRH, na
dose de 0,25 mg/dia, por via subcutanea (44). knakicdo dos ovarios foi alcancada
guando pelo menos 3 foliculos atingiram um diametrédio de 18mm. Neste
momento, foi administrada gonadotrofina coribniaamhna recombinante (rhCG),
também por via subcutanea, na dose de 250 mcgpparever a maturacao oocitaria

(45). A puncao folicular foi realizada 36 horas sjpdadministracdo do hCG.
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3.3  Mensuracédo das Variaveis

Foram obtidas creatinina e albumindria basais da participante. A creatinina
sérica foi mensurada pela reacaold&#é modificada, e a albuminadria em amostra pela
técnica de turbidimetria. No segundo ou terceieodt ciclo menstrual, foram medidas

presséao arterial e frequéncia cardiaca e realaguleneira ecografia transvaginal.

A pressdo arterial foi mensurada utilizando-segesfimandmetro mecanico
aneréide, com a paciente na posicao sentada, dmacadeira posicionada dois dedos
acima do cotovelo do membro superior esquerdo,aadoro coma palma da mao
virada para cima. Foi solicitado as participantege @ao fumassem, comessem ou
praticassem exercicios fisicos nos 30 minutos pséiverificacdo e que descansassem
por 5 minutos antes das medidas. Realizaram-sendemasuracdes com intervalo de um
minuto, e utilizada para registro a segunda medideerificacéo da frequéncia cardiaca
foi realizada apos a medida da PA, contando-se@se@undos o numero de pulsacdes

na artéria radial e multiplicado por dois para pbtaiumero de batimentos por minuto.

Para estimativa da filtracdo glomerulasamos a formula CKD-EPLChronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboratjpque constitui de quatro variaveis, a saber
creatinina sérica, raca, idade e género dos indigid(46, 47). Esta equacdo foi
desenvolvida na tentativa de criar uma formula reeéngrecisa do que as habituais,
especialmente quando a TFG é maior que 60 mL/mil f& nf. Também calculamos
a taxa de filtragcdo glomerular estimada pela foamMDRD (Modification of Diet in

renal Diseasg(46).

As pacientes realizaram ecografias seriadas - a dadu 5 dias - para

acompanhamento do crescimento folicular. Uma veanghda a maturidade folicular,
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foram submetidas a aspiracdo dos oocitos, momemtgual foram mensuradas pela
segunda vez pressao arterial, frequéncia cardéaeatinina sérica e albuminudria em
amostra. A partir dai, as participantes iniciaramadministracdo de progesterona
intravaginal para suplementacdo da fase lutea.aAsteréncia dos embribes para a
cavidade uterina foi realizada dois a cinco diassap aspiracéo folicular, dependendo

de sua multiplicacéo celular.

O desfecho gravidez foi considerado na presencaindeexame beta-hCG
positivo e de uma ecografia transvaginal contersio gestacional com embrido com
batimentos cardiacos presentes. Hiperestimulagdidama foi constatada quando houve

a producédo de mais de 20 foliculos ao longo doisegio ecografico (48).

34 Analise Estatistica

Para a analise estatistica, os dados foram oagusz registrados no programa
Excel® 97-2003 e inseridos no programa estatiSitadistical Package for the Social
SciencegSPSS), versdo 16 para o Windows. As varidveismoas foram apresentadas
em média e desvio-padrao (DP) e razdo de médiasa-variacdo ocorrida entre dois
momentos - na analise descritiva. Variaveis deidistdo assimétrica foram expressas
em mediana. Foi utilizado o testeStudentpara a comparacao entre os grupos, sendo o
P representativo das diferencas estatisticas. Wasi&ategoricas foram apresentadas

por numero de ocorréncias e porcentagem.



4. RESULTADOS

O presente estudo iniciou com 84 pacientes subasefidestimulacdo ovariana.

Destas, nove foram excluidas, restando 75. Abalg@ritmo do estudo com exclusdes.

84 Mulheres
submetidas a

estimulacdo ovariana

09

Exclusdes

02 07

Hipertensdo Arterial
Sistémica

Auséncia de resposta
ovariana

Gestacdes

gl Hiperestimulagdo

75

inclusGes

33 42

Ndo gestagdes

6 3

Hiperestimulagdo

CEHENE] ovariana

27 39

Estimulagdo
ovariana normal

Estimulacao
ovariana normal

Figura 1. Algoritmo da distribuicéo de participantes no dstu
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A amostra final das 75 mulheres incluidas no esawddenciou uma média de
idade de 36 anos, com desvio padra8,9 anos. Uma paciente (0,75%) era de cor
negra, e todas as demais brancas. Trinta e tr@senasl (44%) gestaram, e 9 (12%)

evoluiram com hiperestimulacédo ovariana. Estessladt@io expostos fiabela 1.

Tabela 1 Pacientes submetidas a fertilizag@eitro incluidas no estudm=75).

Variaveis Média + Desvio
Padrdo ou Numero
Absoluto e
Percentagem
n=75
Idade (anos) 36,89 +3,9
Cor Branca 74 (99,25%)
Gestacéo 33 (44%)
Hiperestimulagdo Ovariana 9 (12%)
Gestacéao e Hiperestimulagao 6 (8%)
N&o Gestacao e Hipertimulacao 3 (4%)

Previamente ao inicio da estimulacdo ovariana, dianda pressdo arterial
sistélica das pacientes foi 110,23 mmHg (95 a 1853 média da pressao arterial
diastodlica foi 69,53 mmHg (53 a 82). A frequénaadiaca das participantes teve média
69,17 bpm (60 a 84). A mediana da albuminuria ernsara foi 3,9 mg/dL. A média da

creatinina sérica foi 63,p4nol/L (35,36 a 97,24). A média da filtracdo glomaru
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estimada pela formula CKD-EPI foi de 103,48mL/mjABm? (64 a 144), e a estimada

pela formula MDRD foi de 99,46 mL/min/1,73mz? (59%2).

J& apds a estimulacdo folicular, a média da pressécal sistélica foi 110,10
mmHg (92 a 130), e a média da presséo arteriaidlizsfoi 69,17 mmHg (56 a 85). A
frequéncia cardiaca mostrou média 71,42 bpm (60).a88mediana da albuminUria em
amostra foi 7,5 mg/dL. A média da creatinina séfi¢a6,30umol/L (53,04 a 97,24).
A média da filtracdo glomerular estimada pela fdemCKD-EPI foi de 100,98
mL/min/1,73m2 (64 a 120), e a estimada pela formM®RD foi de 94,30

mL/min/1,73m?2 (59,00 a 131,00).

Quatorze pacientes apresentaram um aumento des miasais de creatinina
sérica em 25% e trés deles em 50% apoOs a estimulagiiana. A variacdo das
pressdes arteriais sistélica e diastdlica, de &ngia cardiaca e de albumindria destas
trés participantes ndo mostrou diferenca estaisénte significativa das restantes.
Quando ajusta-se tais variaveis para os desfecls&neia ou presenca de gestacdo, 0os

resultados também néo evidenciaram diferenca gistatnente significativa.

N&ao foi identificada diferenca estatisticamentensicativa entre os niveis de
pressdo arterial sistélica e diastélica, de crewtirsérica e da filtracdo glomerular
estimada antes e ap0s a estimulacdo ovariana. gaenconcerne a frequéncia cardiaca
e a albumindria em amostra, houve significativaereifica estatistica. Estes achados

estdo agrupados dabela 2



Tabela 2 Analise ndo ajustada da variacdo de PAS, PAD alstymindria, creatinina e
filtracdo glomerular estimada das pacientes angggs a estimulagédo ovariana (n=75).

Variaveis Pré-estimulacao Pés-estimulacéo P

n=75

PAD** média 69,53+5,68 69,1746,74 0,802

(mmHg)

Albuminuria: 3,9 7,5 0,002
mediana (mg/dL)

FGE**** média 103,48 +17,00 100,98 +15,19 0,301
(mL/min/1,73m2)

por CKD-EPI

* Pressdo Arterial Sistélica; ** Pressao ArterialaBtdlica; *** Frequéncia Cardiaca;

**** Filtracdo Glomerular Estimada.
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As figuras 2 e ®videnciam graficos de dispersao de pontos repsdm cada
paciente do estudo e obox-plot estratificados por gravidez e nao-gravidez
representando a razao entre os valores finais asbdas pressdes arteriais sistdlica e
diastolica em mulheres submetidas a estimulacidameapara Fertilizagdm vitro.
Vé-se naFigura 2 que, para PA sistolica, 17,4% das pacientes tiveramento de no
minimo 10%, e 2,7% um aumento minimo de 20%.Fipra 3, vé-se que, para PA
diastolica, 20% dos pacientes tiveram aumento denimimo 10%, e 5,3% aumento

minimo de 20%.
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Figura 2. Grafico de dispersao de pontob@x-plot estratificado por gravidez e néo-
gravidez representando a razdo entre os valoress flm basais da pressao arterial

sistélica em mulheres submetidas a estimulacaoamzapara Fertilizacaa vitro.
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Figura 3. Grafico de dispersao de pontob@x-plot estratificado por gravidez e néo-
gravidez representando a razdo entre os valoress fm basais da pressao arterial

diastolica em mulheres submetidas a estimulacéwameapara Fertilizacaa vitro.

Em relacdo a andlise ajustada para a idade, hotemerdta estatisticamente
significativa na elevacdo dos niveis de frequémeaiaiaca e de albumindria com o
aumento da idade. Os niveis de pressao arteridlisise diastolica e da creatinina
sérica nao sofreram influéncia com a variacdo dddddas mulheres, como visto na

Tabela 3
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Tabela 3 Analise da variagdo de PAS, PAD, FC, albuminlcigatinina e filtracao
glomerular estimada das pacientes antes e apdsralegdo ovariana ajustada para a
idade (n=75).

VARIAVEIS RAZAO DE LIMITE LIMITE P
n=75 MEDIAS INFERIOR SUPERIOR
PAS 1,00 0,97 1,02 0,933
PAD 0,99 0,96 1,02 0,744
FC 1,03 1,00 1,05 0,015
Albuminuria 1,46 1,14 1,88 0,003
Cr 1,03 0,98 1,08 0,125
FGE 1,01 0,88 1,03 0,201

Nove pacientes (12%) desenvolveram hiperestimulagh@riana apdés
estimulacao folicular. Neste grupo de participantegadrdo das variaveis antes e apos
a estimulacdo nédo diferiu com significAncia estatéstpara nenhuma das variaveis

estudadasA Tabela 4expressa estes resultados.
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Tabela 4 Analise da variagdo de PAS, PAD, FC, albuminlci@atinina e filtracao
glomerular estimada antes e apo0s a estimulagddaneano grupo de pacientes em

hiperestimulo ovariano (n=9).

Variaveis Pré-estimulacao Pds-estimulacao P
N=9

PAS média (mmHg) 112,15+7,99 108,47+7,49 0,25
PAD média 70,39+5,04 68,0546,45 0,32
(mmHgQ)

FC média (bpm) 71,78+5,37 74,10+7,58 0,20
Albuminuria: 3,00 3,00 0,88
mediana (mg/dL)

Creatinina média 61,88+41,49 67,1848,84 0,78
(umol/L)

FGE média 107,63+17,87 101,00+14,44 0,23

(mL/min/1,73m?)

Antes e apés estimulacdo ovariana, ndo houve difareestatisticamente
significativa na variacdo dos niveis de pressaeriattsistélica, de presséo arterial
diastélica, de frequéncia cardiaca, de albuminéria amostra, de creatinina e de
filtracdo glomerular estimada das pacientes queagittaram em relacdo aquelas que
nao engravidaram. Aabela 5e oblox plot das figuras 2, 3, 4, 5 e 6 mostram o0s

numeros da andalise.
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Tabela 5 Andlise da variacdo de PAS, de PAD, de FC, denailiiiria, de creatinina e

de filtracdo glomerular estimada antes e aposim@sicdo ovariana das pacientes que

gestaram (n=33) e das pacientes que nao gestardi®)(n

VARIAVEIS RAZAO DE RAZAO DE MEDIAS P
MEDIAS NAO GESTANTES
GESTANTES n=42
n=33
PAS 1,02 0,98 0,83
PAD 0,98 0,95 0,65
FC 0,99 0,96 0,15
Albuminuria 1,35 1,10 0,12
Cr 1,02 0,96 0,16
FGE 0,85 0,88 0,20
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Figura 4. Gréfico de dispersdo de pontobax-plot estratificado por gravidez e néo-

gravidez representando a razao entre os valares fé basais da frequéncia cardiaca

em mulheres submetidas a estimulacao ovarianaHeatidizacaoin vitro.
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Figura 5. Grafico de dispersédo de pontoda@x-plot estratificado por gravidez e néo-

gravidez representando a razdo entre os valoress fim basais da albuminudria em

amostra (escala logaritmica).
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Figura 6. Grafico de dispersdo de pontobax-plot estratificado por gravidez e néo-

gravidez representando a razdo entre os valoressfie basais da creatinina

em mulheres submetidas a estimulacao ovarianaHeatidizacaaoin vitro.
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N&o se evidenciou diferenca estatisticamente $gifa na modificacdo das
variaveis estudadas antes e ap0s a estimulacadnupo de pacientes que desenvolveu
hiperestimulacdo ovariana em relacdo ao grupo e evoluiu com o referido

desfecho, como mostralabela 6

Tabela 6 Andlise da variacdo de PAS, de PAD, de FC, denailbiria, de creatinina e
de filtracdo glomerular estimada antes e aposim@sizao ovariana das pacientes que
desenvolveram hiperestimulagcéo ovariana (n=9) gdeientes que ndo desenvolveram

hiperestimulacdo ovariana (n=66), independentesdtagao.

VARIAVEIS RAZAO DE MEDIAS RAZAO DE MEDIAS P

HIPERESTIMULACAO NAO

n=9 HIPERESTIMULACAO
n=66

PAS 1,00 0,98 0,52
PAD 0,96 0,93 0,13
FC 1,02 1,03 0,23
Albuminuria 1,05 0,97 0,82
Cr 1,08 1,06 0,56
FGE 0,81 0,85 0,24

Quando separamos 0S grupos em pacientes que gesajae desenvolveram
hiperestimulacdo ovariangersusaquelas que gestaram e ndo desenvolveram também

nao houve diferenca. Estes achados estao expasiabela 7
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Tabela 7. Andlise da variacdo de PAS, de PAD, de FC, denailiiiria, de creatinina e
de filtracdo glomerular estimada antes e apdsim@sicao ovariana das gestantes que
desenvolveram hiperestimulagcéo ovariana (n=6) egdatantes que ndo desenvolveram

hiperestimulacao ovariana (n=27).

VARIAVEIS RAZAO DE MEDIAS RAZAO DE MEDIAS P
GESTANTES + GESTANTES + NAO
HIPERESTIMULACAO  HIPERESTIMULACAO
n=6 n=27
PAS 1,02 0,99 0,06
PAD 0,92 0,94 0,11
FC 1,03 1,05 0,08
Albuminuria 1,00 0,97 0,80
Cr 1,03 1,05 0,45

FGE 0,94 1,01 0,14




5. DISCUSSAO

A tabela 1 apresenta as caracteristicas das pagie@mo se vé com uma alta
média de idade a considerar a intencdo de gestag@ogdenotando claramente que séo
mulheres que buscam a fertilizacdo ovariana pdculiifade anterior, e tentativas
frustras de gravidez. O grupo de paciente pardlstir® extrato social, ao verificarmos

gue das 84 pacientes possiveis para o estudo,saper@aera de cor negra.

Os resultados do presente estudo, expressos mdastabis e trés do capitulo de
resultados, reforcam os poucos dados contidos teatlira de que o processo de
estimulacdo ovariana para fertilizac#ovitro ndo altera os niveis basais de pressao
arterial sistolica e diastolica, da frequéncia tznd, creatinina sérica e da filtracdo

glomerular estimada das pacientes submetidas aad@tratamento (49, 50).

Vimos que quatorze pacientes (18,7%) apresentaranaumento de 25% na
creatinina sérica, e trés pacientes (4%), comalimdo na-igura 6, apresentaram um
aumento da creatinina sérica de 50%, passivel agndstico de insuficiéncia renal
aguda. No entanto, a variacdo das pressdes astsistdlica e diastdlica, de freqiéncia
cardiaca e de albumindria destas mulheres ndo onosliferenga estatisticamente
significativa das restantes. Manteve-se o resultpdmndo ajustou-se as variaveis para

os desfechos auséncia ou presenca de gestacadipedsstimulacao.

Entdo como interpretar os achados em que, ap@sudatido ovariana, trés das
75 pacientes apresentaram insuficiéncia renal agagando um dos trés critérios do
Kidney Disease Improving Global Guidelin@6DIGO) (51), sem que a variagcdo dos

niveis de presséao arterial sistolica e diastétieafrequéncia cardiaca e de albuminuria
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destas trés pacientes ndo se alteraram significaénte antes e apds a estimulacéo
ovariana?Novamente estamos lidando com numeros pequenosju@ocse refere a
creatinina seérica, e variacbes atinentes ao proprdodo laboratorial podem ter
influenciado na diferenca ja que se tem uma Uniedida. A mesma consideracao pode
ser feita se considerarmos que a FGE é calculddaQiD-EPI. O uso de diferentes
formulas para célculo da taxa de filtracdo glonsrektimada ndo alterou os resultados
do estudo no que concerne a variagcdo de seus aiveis e apds estimulacdo ovariana

controlada.

Em relacdo a frequéncia cardiaca e a albuminudriaraostra, houve diferenca
estatistica significativa das medidas apds a ekigéa ovariana. Todavia, a variacao
nao parece configurar-se em achados clinicameméwardes, ja que em numeros
absolutos a variacdo é pequena. A diferenca dstatiscorreu devido ao numero de
pacientes incluidos no estudo, que possibilitaram sp evidenciasse este significado
dos numeros. Cabe salientar que, uma vez queio bocestimula¢cdo ovariana ocorre
nos primeiros dias do ciclo menstrual, e que o rangnto transvaginal proveniente da
menstruacdo pode gerar falsos-positivos nos ni@iproteindria em amostra (49),
optamos por obter sua amostra pré-estimulacdosageis meses que antecederam a

pesquisa.

Apos os 35 anos, 0 aumento da idade da mulher h@disicamente suas taxas
de fertilidade (52). Isto se mostra mesmo nestadestquando nos reportamos ao
algoritmo da figura 1, que inicia a apresentacadoagntulo de resultados, e verificamos
que 42 pacientes, ou 56% das 75 pacientes queamati estimulacdo ovariana nao
gestaram. A analise mostrou que pacientes com nu&de apresentaram um aumento

dos niveis de frequéncia cardiaca e de albumimimaelacdo aos seus niveis basais,
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apos submetidas a estimulacdo ovariana, com sigddi estatistico. A influéncia da
idade das mulheres ndo se reproduziu quando awaiagus niveis de pressao arterial
sistdlica e diastdlica, da creatinina sérica eild@¢io glomerular estimada. E sabido
que a Hipertensao Arterial Sistémica na gravidez ¢temo grupo de risco gestantes
com idade mais avancada, e o fato de apresentazddipbrtensdo Arterial esta
relacionada a um maior risco futuro de elevacdo miweis de albumindria destas
pacientes (53). Talvez os dados encontrados estagimrelacionados a propria idade
do que a gestacdo ou ocorréncia de hiperestimylpgicomo vemos nas tabelas 5, 6
e 7 do capitulo de resultados, e como comentadgahgestacdo ou hiperestimulagéo

nao fizeram diferenca no exame das variaveis exatas

Quando é analisado o grupo de participantes quedgram e 0 comparamos
com o0 grupo em que ndo houve gestacdo, ndo senedd®mudanca estatisticamente
significativa entre os niveis basais de press&wialsistodlica e diastélica, de frequéncia
cardiaca e de filtracdo glomerular estimada antgsos o tratamento. Todavia é sabido
gue os niveis de pressao arterial sistélica e dlieatbem como os de frequéncia
cardiaca se alteram durante a gravidez (54). Obsaryouca diferenca na pressao
arterial sistélica, sendo que corre uma reduca® de10 mmHg na pressao arterial
diastdlica entre a 122 e a 262 semanas de geskegaa@omo um aumento da frequéncia
cardiaca em cerca de quinze batimentos por mir&#fo. observacdes conhecidas na
gestacdo e que pelo que se vé iniciam mesmo ajpdisio da gestacdo e ndo estdo

presentes durante o periodo da estimulagcéo ovgvamadertilizacaan vitro.

A sindrome de hiperestimulacdo ovariana € uma doagalo suprafisioldgica
do estimulo ovariano com gonadotrofinas, que oawardependéncia de fatores de risco

como a presenca de sindrome de ovarios policisgctgstoria prévia da referida



30

sindrome, entre outros (55)No presente estudo, procurou-se identificar o
comportamento destas variaveis na gestante quaomioizo hiperestimulo ovariano
identificado pela imagem. Nao houve diferenca issig@mente significativa das
variaveis pressao arterial sistélica e diastolfcaguéncia cardiaca, albuminiria em
amostra, creatinina sérica e filtracdo glomerulatineada das pacientes que
apresentaram hiperestimulagdo ovariana em commara@d as mulheres que né&o
evoluiram com o referido desfecho. Da mesma form&g houve significancia
estatistica na variagcdo das referidas variavessaniapos a estimulagdo ovariana entre
as pacientes que gestaram além de desenvolversiipenlacdo ovarianaersusas

gestantes que nao evoluiram com o referido desfecho

Como restricbes deste estudo, apontamos a faltandeou mais momentos
intermediérios entre as afericdes de pressédo artgstolica e diastdlica, frequéncia
cardiaca, albuminuria e creatinina sérica antgge a estimulacio ovariana com vistas
a deteccdo de uma possivel alteracdo de seus msiseferidos intervalos. N&o
sabemos, também, se os resultados obtidos no fressindo podem ser aplicados em
gestacbes espontaneas, uma vez que estes senatacés técnicas de reproducdo

assistida.

Assim, tornam-se necessarios mais estudos, enwvenilheres que gestaram
espontaneamente e com afericbes de pressdo asist@@ica e diastolica, frequéncia
cardiaca e calculo de filtracdo glomerular estimaakdiversos momentos desde a pré-
concepcao até a deteccdo de gestacao clinica jgénarrelucidacéo da variacao destes
parametros nesta fase do menacme. De outro lad@ tenbém interessante a

avaliacdo destas mulheres durante a gestacdo, mpaa variagdo das mesmas
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variaveis em um grupo de pacientes com gestacdooné@nida pela estimulacdo

ovarianan vitro, situacéo ja bem estudada.



6. CONCLUSOES

Neste estudo, com a metodologia proposta e comamustra de 75 mulheres
participantes, com meédia de idade de 36,89 anasdjcea-se que apos estimulacao
ovariana para fertilizacaim vitro 33 (44%) delas gestaram e 9 (12%) evoluiram com

hiperestimulag&o ovariana, e que:

1. ndo houve alteracdo da$veis basais de presséo arterial sistélica edliest de

creatinina sérica e da filtracdo glomerular estiapad

2. houve significativa diferenca estatistica no queiceone ao aumento da

frequéncia cardiaca e a albuminaria em amostrasggmficado clinico;

3. trés pacientes (4%) apresentaram insuficiéncial ragada sem repercussao
clinica segundo um dos critérios do KDIGO, semata apresentarem variacdo
estatisticamente significativa dos niveis de presséerial sistédlica e diastolica,
de frequéncia cardiaca, de albuminuria e de féwaglomerular estimada antes e

apos a estimulacdo ovariana;

4. em relacdo a andlise ajustada para a idade, haterenta estatisticamente
significativa na elevacdo dos niveis de frequénardiaca e de albuminuria com
0 aumento da idade, o mesmo n&o ocorrendo pavariacdo das pressdes
arteriais sistolica e diastolica, da creatininaiceére da filtracdo glomerular

estimada;

5. as pacientes que gestaradp mostraram diferenca estatisticamente signiecat

dos niveis das pressdes arteriais sistolica ediest da frequéncia cardiaca, da
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albuminuria, da creatinina sérica e da filtracd@ngrular estimada em

comparacao aquelas que ndo gestaram ao finaltdmeato;

nas pacienteque evoluiram com hiperestimulagdo ovariana, ndevgkenciou

niveis de pressdes arteriais sistdlica e diastoliea frequéncia cardiaca, da
albumindria, da creatinina sérica e da filtracAoonwrular estimada
significativamente diferentes do ponto de vistaatéstico em comparacdo as

mulheres que ndo evoluiram com tal desfecho.
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ANEXOS

Anexo 1 —Carta de Aprovacao da Comissao Cientifica do Prnogrde Pos-Graduacgao
em Medicina e Ciéncias da Saude da Pontificia Usidade Catodlica do Rio Grande do

Sul (PUCRS).

0 { F"Mﬁ Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul

FACULDADE DE MEDICINA

PUCRS COMISSAO CIENTIFICA

PARECER DO RELATOR

1. Titulo: adequado, claro, conciso?
Sim.

2. Introducdo: fundamentagdo, justificativa e relevancia adequadas e
pertinentes? Hipotese é apresentada?

Sim.

!*‘

Objetivos: claros e adequados?

Sim.

4. Métodos

a. Delineamento: clareza, mascaramento,...
Delianeamento adequado para o proposito do estudo.

b. Pacientes ou material: critérios de inclusdo e exclusdo, fatores de
confusdo,...

A metodologia esta apresentada no projeto.
c. Afericdo das variaveis: limitacdes, subjetividade,...

O protocolo inclui as medidas e informagbes que sdo necessarias para o
proposito do estudo.

d. Estatistica: calculo do tamanho da amostra, valor de p, poder, testes
estatisticos,...

O caculo do tamanho amostral sera feito a partir de um experimento piloto
com 15 pacientes.

5. Referéncias bibliograficas: revisdo da literatura, estudos prévios
relevantes,...

-
Bibliografia adequada. _ {m/,‘ »
6. Avaliagdo final “ra Ll Py

a. Aprovado [ () - I 114

b. Retornar com modificagbes para avaliagao (]

c. Reprovado []

* Questdes especificas (em caso de retorno para modificagdes):

FACULDADE DE MEDICINA — HSL/PUCRS

Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3° andar - CEP 90610-000
Pl_JCRS Porto Alegre - RS - Brasil

Fone: (51) 3320-3304 - Fax (51) 3320-3040

E-mail: nuclem@pucrs.br
www.pucrs.br/medicina
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Anexo 2 —Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Bag@EP).

Dy . PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da Press&o Arterial e da Filtragdo Glomerular Estimada em Pacientes
Submetidas a Estimulagdo Ovariana para Fertilizagéo in Vitro

Pesquisador: Ivan Carlos Ferreira Antonello

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 11183212.0.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAQ E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 216.451[' i
Data da Relatoria: 07/03/2013

Apresentagdo do Projeto:

O projeto visa avaliar a pressao arterial, frequencia cardiaca e filtragdo glomerular estimada nas pacientes
realizando FIV no momento da estimulagdo com gonadotrofinas e no momento do bloqueio do eixo quando
com feliculo com 14mm.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a TA, FC e filtragdo glomerular estimada em mulheres submetidas a FIV.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
O risco da pesquisa resume-se a retirada de sangue e obtengdo de TA e FC em mulheres realizando FIV

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
N&o existem dados na literatura.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Adequados

Recomendagdes:
Pendéncias resolvidas.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pendéncias resolvidas.

Enderego: Av.lpiranga, 6681

Bairro: CEP: 90.619-900

UF: RS Municipio: PORTC ALEGRE

Telefone: (513)320--3345 Fax: (513)320--3345 E-mail: cep@pucrs.br



Situagdo do Parecer:
Aprovado

PONTIFICIA UNIVERSIDADE ._
CATOLICA DO RIO GRANDE &

DO SUL - PUC/RS

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Enderego: Av.Ipiranga, 6681
Bairro:

PORTO ALEGRE, 11 de Margo de 2013

Assinador por:

Rodolfo Herberto Schneider
(Coordenador)

CEP: 90.619-900

UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE

Teleforie: (513)320--3345

Fax: (513)320--3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Anexo 3 -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCh&fh 0 estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacdo da Presséo Arterial e da Filtracdo Glartee Estimada em Pacientes Submetidas a

Estimulagédo Ovariana para Fertilizagad/itro”

Vocé estd sendo convidada a participar de uma @@sda Mestrado do Programa de
Po6s-Graduacdo em Medicina do Hospital Sdo Luca®d&RS que tem como objetivo
principal avaliar a pressao arterial e o funcionameenal das pacientes que serdo submetidas a
fertilizacaoin vitro —FIV (unido do évulo ao espermatozéide para formatfium embrido em

laboratdrio, com sua posterior transferéncia parem).

O trabalho est4 sendo realizado pela ginecologistaerta Soletti Musachio, sob a

orientacéo dos professores Dr Ivan Carlos Ferfgitanello e da Dra Mariangela Badalotti.

Vocé serd submetida a coleta de sangue e urinasmmdmentos: no primeiro dia do
processo de estimulagéo ovariana e no dia em qf@ioslos atingirem determinado tamanho

(em torno do 6° dia do ciclo menstrual), visualmgor ecografia transvaginal.

O estudo néo trard riscos além daqueles ja reladas ao tratamento empregado, como

gravidez mdltipla, sangramento vaginal ou risccsgsico no momento da pun¢ao dos ovarios.

Dentre os beneficios, podemos citar a oportunidedeonhecermos melhor a variagéo
da presséo arterial e do funcionamento dos ringdeigntes em estimulagdo dos ovérios para
FIV.

Ressaltamos que a concordancia em participar dststdo ndo implica necessariamente
em qualquer modificagdo no tratamento a que vo@ésendo submetida. Da mesma forma, a
ndo concordancia em participar deste estudo nérmagdtde maneira nenhuma o tratamento ja

estabelecido.

Rubrica da pesquisadora Righ da paciente
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Eu, (paciente ou respdh$avimformada a respeito dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara dhdd@ Recebi informacdo a respeito do
tratamento recebido e esclareci minhas duvidasgq&eem qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes e modificar minha decisdo semassi 0 desejar. A Dra Roberta Soletti
Musachio certificou-me de que todos os dados gestquisa serdo confidenciais, bem como do
fato de que o meu tratamento ndo sera alteradaegdd deste estudo. Fui informada de que,
caso haja danos a minha saude, causados diretapetatpesquisa, terei direito a tratamento
médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.b&amsei que, caso existam gastos
adicionais, estes seréo absorvidos pelo orcamenpeshuisa. Caso tiver novas perguntas sobre
este estudo, possa ligar para Dra Roberta Soleisabhio no telefone (51) 33361715. Declaro

que recebi copia do presente Termo de Consentimento

Assinatura da Paciente Nome Data
Assinatura da Pesquisadora Nome Data
Este formulario foi lido para (paciente) em

/] pela Dra Roberta Soletti Musachio enquanto eu estava presente.

Assinatura de testemunha Nome Data



47

Anexo 4 -Artigo Original em Inglés.

BLOOD PRESSURE, HEART RATE AND RENAL FUNCTION IN

OVARIANSTIMULATION TO [N VITRO FERTILIZATION

ROBERTA SOLETTI MUSACHIOMARIANGELA BADALOTT] IVAN CARLOS

FERREIRA ANTONELL®?

'Medicine Pos Graduation Program at Medicine SchbBlontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Avenidaaipga, 6690, CEP 90610-

000,Porto Alegre, RS, Brazil. E-mail: robertamusa@hgmail.com

’Gynecology Service at Hospital Sdo Lucas da Poigifiniversidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS). Avenida Ipiranga, 6690, @&#10-000,Porto Alegre, RS,

Brazil. E-mail: mariangela@fertilitat.com.br

3Nephrology Service at Hospital S&0 Lucas da Paeidifiniversidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS). Avenida Ipiranga, 6690, G&#10-000,Porto Alegre, RS,

Brazil. E-mail: ivan.antonello@pucrs.br
Running tittle: BLOOD PRESSURE, KIDNEY ANDN VITROFERTILIZATION
Correspondence to:

Roberta Soletti Musachio

Avenida Ipiranga, 6690/201

CEP: 90.610-000 - Porto Alegre, RS, Brasil
Tel: +55 51 33361715

E-mail: robertamusachio@agmail.com




48

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate blood pressure (BP), hestd (HR), albuminuria (AL), and
glomerular filtration rate (GFR) of patients undargy ovarian stimulation tan vitro
fertilization (IVF).

METHODS: From March to September 2013 this quapeexental design analyzed
the variation of baseline and after BP levels, AR, and GFR from 75 subjects. Blood
pressure was measured after a five minutes at@smerular filtration was estimated
by CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratioejjuation.

Follicular growth was assessed using serial wWtrad scans.

RESULTS: Median patient age was 36,89 years. Timge (44%) women got
pregnant, and 9 (12%) cycles were complicated bgriam hyperstimulation. No
statistically significant associations were fouretvieen systolic BP level$€0,945),
diastolic BP levelsKH=0,802), and GFRR=0,301) before and after ovarian stimulation.
However, this study found a statistically signifitaorrelation of HR =0,012) and
AL (P=0,002) with ovarian stimulation. There was no statally significant difference
in the modification of variables before and aftemslation between patients who got
pregnant from those who did not pregnant, as wetha group who developed ovarian
hyperstimulation compared with group that develofhedexpected number of follicles.
Three patients developed acute kidney injury.

CONCLUSION: Ovarian stimulation to IVF does notadge the BP levels, and GFR
of patients undergoing it. There is statisticalyngficant increasing of HR and AL, but
without clinical relevance. Pregnancy and ovarigpenstimulation does not alter the

pattern of the study variables.

Keywords: Arterial blood pressure, renal function, ovarianmsilation, in vitro

fertilization, pregnancy.
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INTRODUCTION

Worldwide more than 70 million couples are inferti{1l). Infertility is the
absence of clinically detected pregnancy after wvevahonths of regular sexual life
without the use of contraception (2). Due to theiod of delaying motherhood,
nowadays, and the increasing prevalence of theasksethe techniques of assisted

reproduction occupy large space in medical careféstile couples (3).

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is anoggnic complication of
assisted reproduction technology (4).The mild formhich has little clinical
consequence, occurs in about 25%irofvitro fertilization (IVF) cycles. There are
changes related to stimulation, particularly in thearian hyperstimulation, which
increase vascular permeability and activate theénfangiotensin-aldosterone system
(5), as well as a straight correlation betweenmtasenin activity and OHSS severity.
Follicular fluid and ascetic angiotensin Il congatibn is higher than the one found in
the plasma (6). It's unknown if patients undergoi§ cycles have hemodynamic
changes or renal damage previous to pregnancy daoirgj the knowledge of

hemodynamic and renal physiology pattern ownedegrmancy onset.

Due to rising searches for treatments in reprodaatnedicine and toward the
best understanding of renal and hemodynamic patterthis situation, the study
assessed BP, HR, and AL of patients undergoingaded ovarian stimulation to IVF.
Italso evaluates this variable pattern in accordamith chronological age comparing its
evolution to pregnancy or absence of pregnancyebkas physiologic stimulation or

ovarian hyperstimulation.
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MATERIAL AND METHODS

Study Design

This quasi-experimental design analyzed the vanatif baseline and after BP
levels, HR, AL, and GFR from infertile patients ses the Clinica Fertilitat -

Reproductive Medicine Center, from March to Septen#13.

This study included women undergoing ovarian skaton to [IVF.
Exclusion criteria were arterial systemic hypertengdASH), previous chronic kidney
disease (CKD), use of drugs that could change BSeim creatinine, and poor ovarian

response to hormonal stimulation.

ASH includes previous arterial hypertension, usanihypertensive drugs, two
blood pressure measurements showsggtolic BP>140 mmHg or diastolic B290
mmHg obtained on first visitWe considered CKD (7) the presence of hematuria,

increased AL levels or GFR <60 ml/min per 1.73 m2,

It is thought poor ovarian response to hormoniahidation controlled by not
producing ovarian follicles with a mean diametezager than 10 mm until Day 8 of the

menstrual cycle.

This study was approved by the Ethics and Rese@aorhmittee of Pontificia
Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (PUCRS)ito Alegre, Brazil. All

patients signed an informed consent term to pp#teiin the study.
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Treatment Protocol

The patients underwent controlled ovarian hyperngttion using gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) antagonist. Ovarian maturavas achieved by the
administration of recombinant follicle-stimulatihgrmone (rFSH) and/or human
menopausal gonadotropin (hMG) until at least 3dl@s reached a mean diameter of 18
mm, and then recombinant human chorionic gonaduotityG) was administered for

oocyte maturation. Follicle puncture was perfor3échours after hCG injection.

Measurement of study variables

Baseline creatinine and AL levels were measuredatihine was measured by
an automated Jaffé reaction; AL was determinatetudyidimetric immunoassay. On
day 2 or 3 of the menstrual cycle, BP and HR weeasuared and the first vaginal

ultrasound scan was performed.

BP was measured using an aneroid sphygmomanomigéerthe participants
had rested for 5 minutes in a sitting positidhe lower end of the blood pressure cuff
was placed two to three centimeters above thealefts antecubital fossa. It was told
that they did not smoke, eat or practice physigal@ses for at least 30 minutes before
measurements. We obtained two measures separatatelbyr two minutes and it was
used the second one for record. The per minute étRoation was performed after the
BP measurement, using the pulse of radial arterycdaynting over 30 seconds and

doubling the result.
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GFR was estimated from serum creatinine, sex, age,race using the CKD-
EPI equation (9, 10). This equation was developegrdvide a more accurate estimate

of GFR, especially when it's higher than 60 mL/m&r 1.73 M.

The patients were followed up using serial ulttembscans (every 3 or 4 days)
to visualize the growing follicle. When the ovariaflicles are judged to be mature, we
proceeded to oocyte retrieval, it was measures HB®R, creatinine, and AL for the
second time. Use of vaginal progesterone for lupbalse support was initiated on the
day of oocyte retrieval. Embryo transfer was penfed about 72 hours after egg

retrieval.

Pregnancy outcome was defined as a positive e@fest and an ultrasound
scan showing a gestational sac and a live embryari@h hyperstimulation included a

large number of small follicles (8 to 12 mm) searudtrasound scans (11).

Statistical analysis

The study data were analyzed using ®atistical Package for the Social
Sciences(SPSS) for windows (version 16).Continuous variableere expressed as
means with standard deviations. We 8sadent t-testor comparing the means of two
samples. Categorical variables were expressedog®mions. The level of significance

was established &< 0.05.
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The study began with 84 participants undergoingiamastimulation. Of these,

nine were excluded, leaving 75. An algorithm, igohg exclusions, is shown Figure

1.

84 women
undergoing
stimulation

ovarian

09

Exclused

75

included

Hyperstimulation

27
Physiological

ovarian stimulation

02 07
. 33 42
Arterial Systemic Absence of ovarian
N Pregnancy Non pregnancy
Hypertension response
6
_ Ovarian

Figure 1. Algorithm of distribuction of participants in stud
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Median patient age * standard deviation was 36.8®#ears. One patient
(0,75 %) was african american, and everyone else waucasian women. Thirty-three
(44%) women got pregnant, and 9 (12%) cycles wesmplicated by ovarian

hyperstimulation. This data are availableable 1.

Table 1 Patients undergoing vitro fertilization included in study (n=75).

Variables Médian+ Standard
Deviation orAbsolute
Number and
Percentage
Age 36,89 +3,9
Ethnic 74 (99,25%)
Pregnancy 33 (44%)
OvarianHyperstimulation 9 (12%)
Pregnancy + Ovarian Hyperstimulation 6 (8%)
Non Pregnancy + Ovarian 3 (4%)

Hyperstimulation

Prior the start of the study, the mean systolioR 110,23 mm Hg (95 to 125),
the mean diastolic BP was 69,53 mm Hg (53 to 8®),mhean HR was 69,17bpm (60 to
84), the mean AL was 4,47 mg/dl (0,7 to 27,5), tiean creatinine was 63 j@hol/L

(35,36 to 97,24), and the mean estimated GFR wag&0nl/min/1,73m2 (64 to 144).
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On the other hand, after the ovarian stimulatitie mean systolic BP was
110,10 mm Hg (92 to 130), the mean diastolic BP 8847 mm Hg (56 to 85), the
mean HR was 71,42bpm (60 to 84), the mean AL wag fg/dl (0,7 to 18,4), the
mean creatinine was 663Mol/L (59,04 to 97,24), and the mean estimated @RER

100,98 ml/min/1,73m?2 (64 to 120).

No statistically significant associations were ridubetween systolic BP levels,
diastolic BP levels, and GFR before and after @rasgtimulation. However, this study
found a statistically significant correlation of HIRd AL with ovarian stimulation, with

no clinical relevance. This data are showi able 2.
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Table 2 Variation of systolic blood pressure, diastolioddl pressure, heart rate,

albuminuria, creatinine, and e estimated glomeffiltaation of patients before and after

ovarian stimulation (n=75).

Variables Beforestimulation Afterstimulation P
Median 110,23+7,93 110,10+8,22 0,945
SBP*(mmHgQ)

Median DBP** 69,53+5,68 69,1746,74 0,802
(mmHgQ)

Median HR*** 69,17+6,08 71,42+6,78 0,012
(bpm)

MedianAlbuminuria 4,47+4,38 6,57+4,92 0,002
(mg/dL)

Creatinine (umol/L) 63,64+12,37 66,30+0,60 0,202
Median EGFR**** 103,48 +17,00 100,98 +15,19 0,301

(mL/min/1,73m?)

*Systolic Blood Pressure; **Diastolic Blood Pressut** Heart Rate; **** Estimated

Glomerular Filtration Rate

Considering analysis adjusted for age, our studwdoa statistically significant

correlation of rise of HR and AL with increase @fea Systolic BP, diastolic BP, and

creatinine levels does not change with age asis€kable 3
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Table 3 Variation of systolic blood pressure, diastolioddl pressure, heart rate,
albuminuria, creatinine, and e estimated glomeffiltaation of patients before and after

ovarian stimulation adjusted by age (n=75).

VARIABLES MEDIAN LOWER LIMIT UPPER LIMIT P
RATES

SBP 1,00 0,97 1,02 0,933

DBP 0,99 0,96 1,02 0,744

HR 1,03 1,00 1,05 0,015

Albuminuria 1,46 1,14 1,88 0,003

Creatinine 1,03 0,98 1,08 0,125
EGFR 1,01 0,88 1,03 0,201

Three patients (2,25%) developed acute kidney ynpocording criterion of
international guideline group KDIGO K{dney Disease Improvement Global
OutcomelAs isolated group, they did not show statistgighificant difference in

others variables.

Nine patients (12%) developed ovarian hyperstitaia In this group, the
variables pattern showed no statistical significdifterence before and after ovarian

stimulation.

During the ovarian stimulation, there was no stigas significant difference in
systolic BP levels, diastolic BP levels, HR, AL daestimated GFR of the patients who

got pregnant from those who did not.
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When we separate the group who got pregnant ancklajed ovarian
hyperstimulatiorversusthose got pregnant and obtained expected numbieiliofes,

there was also no statistical significant differenc

DISCUSSION

Table 1 provides profile of patients. There is harerage of age considering
intention to pregnancy, but clearly show that wonaea seekingn vitro fertilization
after previous difficulties and unsuccessful attepnegnancylt is also evident that the
group of patients reflects the social stratum srover that, of 84 possible patients for

the study, only one was african american.

Our results expressed in Tables 2 and 3 reinfiredew data in the scientific
literature that ovarian stimulation does not chasgstolic and diastolic BP levels,

creatinine, and estimated GFR of patients undeggainitro fertilization (12, 13).

Regarding HR and AL, the stufiyund a statistically significant correlation after
ovarian stimulation. However, it is possible thetal does not have clinical relevance
because the variation is small in absolute numbEne. statistical difference occurs

because of large number of patients included idystu

In addition, since the start of ovarian stimulatmccurs in the first days of the

menstrual cycle and menstrual bleeding can engdal$erpositive rates in a

AL (14), we chose to obtain AL sample until six nimnprevious to research.

The well-documented decline of female fertility vligeing has been associated

with decreases in oocyte number and quality. Rgrtlecline starts at 30 years of age
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and accelerates after 35 (15). As we can sé&ggure 1, 42 patients (56% of 75 patients
undergoing ovarian stimulation) did not get pregnaiomen with higher age showed
increased levels of HR and AL compared to theirebas levels after undergoing
ovarian stimulation with statistical significané@n the other hand, our findings did not
reveal any association between age and systolic d#tolic BP, creatinine, and

estimated GFR.

It is well documented that age is an important feor for ASH in pregnancy.
In the same way, arterial hypertension is assatmaith increased risk of higher levels
of AL (16). Maybe data are more related to age than pregnamcyvarian

hyperstimulation.

When we compare woman who got pregnant from tdgse did not,we found
no significant associations of variables levelsobefand after ovarian stimulation.
However, we know systolic and diastolic BP levatsl &lR change during pregnancy
(17).There is a small difference in systolic BPd aastolic BP increases 5-10 mm Hg
by the middle of the second trimester as welh @)% increase in maternal HR. There
are known pregnancy findings and, as we can setarits even after the beginning of

pregnancy and it seems to be absent during ovstiialation to fertilization.

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is amogdnic complication of
supraphysiologic ovarian stimulation, almost exidlely associated with exogenous
gonadotropin therapy, which is dependent on sev&shklfactors such as polycystic
ovaries syndrome and past history of polycysticriegasyndrome (18)Ve sought to
identify pattern of variables in pregnancy duringaan stimulation identified by
ultrasound imaging. There was no statistically siggmt difference in the modification

of variables among participants who developed avahyperstimulation compared with
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group that developed the expected number of feBiclSimilarly, no statistically
significant difference was seen of variables beford after ovarian stimulation among
pregnant who developed ovarian hyperstimulation pamed with pregnant who

developed the expected number of follicles.

Limitations of these data should be considered lzserece of one or more
intermediate moments among measurements of systatiddiastolic BP, HR, AL, and
creatinine before and after ovarian stimulatiororder to detect a possible change of
their levels in these intervals. In addition, werdid know if the results obtained in this
study can be applied in spontaneous pregnancies trey are related to assisted

reproduction techniques.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar pressao arterial, frequéncia ¢acd, albuminuria e filtracdo
glomerular estimada de pacientes submetidas aldatiio ovariana para fertilizacao

vitro.

MATERIAIS E METODO: De margo a setembro de 2013geguase experimento
intra-grupos analisou a variacdo da pressao dri@i), frequéncia cardiaca (FC),
albuminuria (AL) e filtracdo glomerular estimadaGE) basais e apds estimulagcéo
ovariana de 75 pacientes para fertilizagdovitro (FIV). A PA foi verificada apés

repouso de cinco minutos, em duas medidas, semstragla a segunda. A filtracéo
glomerular foi estimada pela formula CKD-ERIhfonic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration. O crescimento folicular foi avaliado por ecogaaf transvaginais

seriadas.

RESULTADOS: a média de idade foi 36,89 anos. Triatdrés mulheres (44%)
gestaram e 9 (12%) desenvolveram hiperestimulagaoiama. N&do foi identificada
diferenca estatisticamente significativa entre osin de PA sistdlicaR=0,945) e
diastélica P=0,802) e da FGEPE0,301) antes e apds a estimulagdo, porém houve
diferenca estatistica no que concerne a PE0012) e a ALP=0,002). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa na modg&o das variaveis antes e apos a
estimulacdo entre gestantes e ndo gestantes, bemm em relacdo ao grupo que
desenvolveu hiperestimulagdo ovariana em relacagrigm com estimulacdo normal.

Trés pacientes desenvolveram perda aguda de fueigab

CONCLUSOES: Estimulacdo ovariana n&o altera sigatitamente PA e FGE das
pacientes submetidas a fertilizagéovitro. A significancia estatistica no que concerne
ao aumento da FC e da AL nao apresentou significeldllico. Gestacdo e
hiperestimulag&o ovariana nédo alteraram o padrieal@aveis do estudo.

Palavras-chaves:Pressao arterial, funcdo renal, estimulagdo ovayigertilizagdoin

vitro, gestacao.
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INTRODUCAO

Mais de 70 milhdes de casais sofrem de infertiekdad mundo (1), a auséncia
de gestacao detectada clinicamente apds doze mheséda sexual regular, sem o uso
de contracepcao (2). Devido a deliberada posteogdgédmaternidade, prépria dos dias
atuais, e a crescente prevaléncia da doenca, rdsdgae reproducdo assistida ocupam

amplo espaco na assisténcia médica ao casal li(Brti

A Sindrome da Hiperestimulacdo Ovariana (SHO) € uooeanplicacédo
latrogénica da estimulacdo ovariana, que afetalP4% dos ciclos de fertilizacda
vitro (FIV) (4). Ha alteracbes relacionadas a estimulacponcipalmente na
hiperestimulacdo ovariana, que aumentam a perndedel vascular e ativam o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (5), bem como wnalacao direta entre atividade da
renina plasmatica e gravidade da SHO, sendo queneentracdo de angiotensina Il
folicular e no liquido de ascite € maior do quesseiveis séricos (6). Ignora-se ja ha
alteracdo hemodinamica ou repercussao renal dauwafido ovariana nestas pacientes
submetidas ao método considerando as ja conhauiddificacdées hemodinamicas e da

fisiologia renal proprias do inicio da gestacgéo.

Devido a crescente busca por tratamentos em madieprodutiva e com vistas
a um melhor entendimento do padrédo hemodinamiema& nesta situacao, este estudo
avaliou PA, FC, AL e FGE de pacientes submetidastinulacdo ovariana controlada
para FIV. Também analisa o padréo destas vari@esisiderando a idade cronoldgica
das pacientes e comparando sua evolucao para ggamidauséncia de gravidez, bem

como em relacdo aos desfechos estimulacao fiscaldyi hiperestimulacéo ovariana.
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MATERIAIS E METODO
Delineamento

Este quase experimento intra-grupos analisouiagzar da PA, da FC e da FGE
de pacientes inférteis acompanhadas na clinicalifaért- Centro de Medicina

Reprodutiva, de margo a setembro de 2013.

O estudo incluiu mulheres sob estimulacio ovarzara fertilizagadn vitro.
Foram excluidas as participantes com diagndsticdiigertensdo arterial sistémica
(HAS), nefropatia prévia, em uso de medica¢cOesaligeassem seus niveis de PA ou

sem resposta ovariana ao tratamento.

HAS englobou pacientes com historia prévia de #pséo arterial, em uso de
anti-hipertensivos ou com PA em duas medidas ewidedo PA sistélica igual ou
maior do que 140 mmHg e/ou PA diastdlica igual @iomdo que ou igual a 90 mmHg,
obtidas na primeira consulta para estimulagao amariPara este estudo, considerou-se

nefropatia (7) hematuria, aumento de AL ou FGE médoayue 60 ml/minuto/1,73 m2,

Conceituou-se auséncia de resposta ovariana austéon hormonal controlada
a ndo producédo de foliculos ovarianos com diametédio acima de 10 mm até o

oitavo dia do ciclo menstrual (8).

O estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica mgfma de Pds-Graduagéo
em Medicina e Ciéncias da Salde e pelo Comité a Em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRSIjto Alegre, Brasi{Anexos 1 e
2). Todas as pacientes assinaram um termo de cangemd informado previamente ao

inicio da pesquisa.
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Protocolo de Tratamento

As pacientes foram submetidas a estimulacdo owar@ontrolada usando
horménio foliculo-estimulante (FSH Follicle-stimulating hormone e/ou horménio
luteinizante (LH —Luteinizing hormone recombinante. O bloqueio hipofisario foi
realizado com antagonista do hormdnio liberadogateadotrofinas hipofisarias (GnRH
- gonadotropin-releasing hormojeA maturacao dos ovarios foi alcancada quando pel
menos 3 foliculos atingiram um didmetro médio deniB8 Neste momento, foi
administrada gonadotrofina coriénica humana (hCi@&rman chorionic gonadotropin
recombinante para promover a maturacao oocitarjpurgao folicular foi realizada 36

horas apos a administracéo do hCG.

Mensuracédo das Variaveis

Foram obtidas creatinina e AL basais de cada fjaatite. A creatinina sérica
foi mensurada pela reacdo daffé modificada, e a AL em amostra pela técnica de
turbidimetria. No segundo ou terceiro dia do citlenstrual, foram medidas PA e FC e

realizada a primeira ecografia transvaginal.

A PA foi mensurada utilizando-se esfigmomandémetezdnico anerdide, com a
bracadeira posicionada dois dedos acima do cotaleinembro superior esquerdo. Foi
solicitado as participantes que ndo fumassem, BNEDU praticassem exercicios
fisicos nos 30 minutos prévios a verificacdo e descansassem por 5 minutos antes
das medidas. Realizaram-se duas mensurac¢des cawvalotde um minuto, e utilizada

para registro a segunda medida. A verificacao elgufncia cardiaca foi realizada apos
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a medida da PA, contando-se em 30 segundos o niegrolsacdes na artéria radial e

multiplicado por dois para obter o nUmero de batitme por minuto.

Para estimativa da filtracdo glomerulasamos a formula CKD-EPChronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboratjpque constitui de quatro variaveis, a saber
creatinina sérica, raca, idade e género dos inggid(9, 10).Esta equacdo foi
desenvolvida na tentativa de criar uma férmula npaiecisa do que as habituais,

especialmente quando a TFG é maior que 60 mL/mid 78 nf.

As pacientes realizaram ecografias seriadas - a G&du 4 dias - para
acompanhamento do crescimento folicular. Uma veanghda a maturidade folicular,
foram submetidas a aspiracdo dos oocitos, momemtgual foram mensuradas pela
segunda vez pressao arterial, frequéncia cardéaeatinina sérica e albuminudria em
amostra. A partir dai, as participantes iniciaranmadministracdo de progesterona
intravaginal para suplementacdo da fase IUtea.aAsteréncia dos embribes para a

cavidade uterina foi realizada cerca de 72 horés apspiracao folicular.

O desfecho gravidez foi considerado na presencaindeexame beta-hCG
positivo e de uma ecografia transvaginal conteramlmn ggestacional com embrido e
batimentos cardiacos presentes. Hiperestimulagdidama foi constatada quando houve
a producdo de um grande numero de foliculos coml3@am ao longo do seguimento

ecografico (11).
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Anélise Estatistica

Para a analise estatistica, os dados foram oagusz registrados no programa
Excel® 97-2003 e inseridos no programa estatisSiadistical Package for the Social
SciencegSPSS), versao 16 para o Windows. As variaveismoas foram apresentadas
em média e desvio-padrédo (DP) na andlise descréiyai utilizado o testé- Student
para a comparacao entre 0s grupos. Ja as varigategoricas foram apresentadas por

namero de ocorréncias e porcentagem.
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O estudo iniciou com 84 pacientes submetidas eekt¢do ovariana. Destas,

nove foram excluidas, restando 75Fi§ura 1apresenta um algoritmo do estudo,

incluindo exclusoes.

84 mulheres
submetidas a
estimulacdo ovariana

09 75
Exclusbes inclusdes
| |
| | | |
02 07 33 42
Hipertensdo Arterial Ausencia de resposla L - L
A T Gestagoes Nao geslagoes
Sistemica ovariana
6
=1 Hiperestimulacao
ovariana
27
=—JEstimulacio ovariana
normal

Figura 1.Algoritmo da distribuicdo de participantes no estud
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A amostra final das 75 mulheres incluidas no esawddenciou uma média de
idade de 36,89 anos, com desvio padrd9+anos. Uma paciente (0,75%) era de cor
negra, e todas as demais brancas. Trinta e tré@senasl (44%) gestaram, e 9 (12%)

evoluiram com hiperestimulacédo ovariana. Estessladt@io expostos fiabela 1.

Tabela 1 Pacientes submetidas a fertilizagd@itro incluidas no estudo(n=75).

Variaveis Média + Desvio
Padrdo ou Namero
Absoluto e
Percentagem
Idade 36,89 +3,9
Cor Branca 74 (99,25%)
Gestacao 33 (44%)
Hiperestimulagdo Ovariana 9 (12%)
Gestacéo e Hiperestimulagao 6 (8%)
N&o Gestacao e Hipertimulacao 3 (4%)

Previamente ao inicio da estimulacdo ovariana, dianéa PA sistolica das
pacientes foi 110,23 mmHg (95 a 125), e a médiBAldiastolica foi 69,53 mmHg (53
a 82). A FC das participantes teve média 69,17 fna 84). A média da AL em
amostra foi 4,47 mg/dL (0,7 a 27,5). A média deatinina sérica foi 63,Gdnol/L

(35,36 a 97,24), e a da FGE foi de 103,48mL/midihZ (64 a 144).
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Ja apods a estimulacéo folicular, a média da PAlgiatfoi 110,10 mmHg (92 a
130), e a média da PA diastdlica foi 69,17 mmHgd®5). A FC mostrou meédia 71,42
bpm (60 a 84). A média da AL em amostra foi 6,57dhd0,7 a 18,4). A média da
creatinina sérica foi 66,3umol/L (53,04 a 97,24), e a da FGE foi de 100,98

mL/min/1,73mz2 (64 a 120).

N&ao foi identificada diferenca estatisticamentensicativa entre os niveis de
PA sistolica e diastélica e da FGE antes e apostim@acao ovariana. Ja no que
concerne a FC e a AL em amostra, houve signifiaatiferenca estatistica, sem

relevancia clinica. Estes achados estdo agrupadbsbela 2
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Tabela 2 Analise ndo ajustada da variacdo de PAS, PAD alomindria, creatinina e

filtracdo glomerular estimada das pacientes angggs a estimulagédo ovariana (n=75).

Variaveis Pré-estimulacéo Pds-estimulagéo P
PAS* média 110,23+7,93 110,10+8,22 0,945
(mmHg)

PAD** média 69,53+5,68 69,1746,74 0,802
(mmHg)

FC*** média (bpm) 69,17+6,08 71,42+6,78 0,012
Albuminuria média 4,47+4,38 6,57+4,92 0,002
(mg/dL)

Creatinina média 63,6442,37 66,30+40,60 0,202
(umol/L)

FGE**** média 103,48 +17,00 100,98 +15,19 0,301

(mL/min/1,73m?)

*Pressédo Arterial Sistolica; **Pressao Arterial Bidlica; ***Frequéncia Cardiaca;

****Eiltragdo Glomerular Estimada.

Em relacdo a andlise ajustada para a idade, hotemerdta estatisticamente
significativa na elevacéo dos niveis de FC e decéiln 0 aumento da idade. Os niveis
de PA sistolica e diastdlica e da creatinina sérniéa sofreram influéncia com a

variacao da idade das mulheres, como vistbaiela 3

Trés pacientes (2,25%) desenvolveram perda aguflandao renal, se usarmos

as orientagcdes para pratica clinica do KDIG0Od ey Disease Improvement Global
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Outcomel Se as consideramos como um grupo isolado, n&iranam diferencas

significativas para o restante do grupo quantceasais varidveis estudadas.

Tabela 3 Analise da variacdo de PAS, PAD, FC, albumin(cigatinina e filtracdo
glomerular estimada das pacientes antes e apdsralegsdo ovariana ajustada para a
idade (n=75).

VARIAVEIS RAZAO DE LIMITE LIMITESUPERIOR P
MEDIAS INFERIOR
PAS 1,00 0,97 1,02 0,933
PAD 0,99 0,96 1,02 0,744
FC 1,03 1,00 1,05 0,015
Albumindria 1,46 1,14 1,88 0,003
Cr 1,03 0,98 1,08 0,125
FGE 1,01 0,88 1,03 0,201

Nove pacientes (12%) desenvolveram hiperestimulagddana. Neste grupo, 0
padrdo das variaveis antes e ap0s a estimulacadifeéio com significAncia estatistica

para nenhuma das variaveis estudadas.

Antes e apos estimulacdo ovariana, ndo houve difareestatisticamente
significativa na variacao dos niveis de PA sislde PA diastdlica, de FC, de AL em
amostra e de FGE das pacientes que engravidaramelagfo aquelas que nao

engravidaram.
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Quando separamos 0s grupos em pacientes que geslagae desenvolveram
hiperestimulacdo ovariangrsusaquelas que gestaram e ndo desenvolveram também

nao houve diferenga.

DISCUSSAO

A tabela 1 apresenta as caracteristicas das pesjex@mo se vé com uma alta
média de idade a considerar a intencéo de gestagiodenotando claramente que sédo
mulheres que buscam a fertilizagdo ovariana paecullifade anterior e por tentativas
frustras de gravidez. Também fica evidente queupa@de pacientes reflete o extrato
social ao verificarmos que, das 84 pacientes peisspara o estudo, apenas uma era de

Cor negra.

Os resultados do estudo, expressos nas tabelasedoids do capitulo de
resultados, reforcam os poucos dados contidos teatlira de que o processo de
estimulagdo ovariana para fertilizagéovitro ndo altera os niveis basais de PA sistolica
e diastdlica, creatinina sérica e FGE das paciesubmetidas ao referido tratamento

(12, 13).

Em relacdo a FC e a AL em amostra, houve diferestaistica significativa das
medidas apés a estimulacdo ovariana. Todavia,iac@ar ndo parece configurar-se em
achados clinicamente relevantes, ja que em nunadsutos a variacao € pequena. A
diferenca estatistica ocorreu devido ao numeroatéeptes incluidos no estudo, que

possibilitaram que se evidenciasse este significedmimeros.

Cabe salientar que, uma vez que o inicio da esigaol ovariana ocorre nos

primeiros dias do ciclo menstrual, e que o sangnémn&ansvaginal proveniente da
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menstruacdo poderia gerar falsos-positivos nossiee proteindria em amostra (14),
optamos por obter sua amostra pré-estimulacdosat®is meses que antecederam a

pesquisa.

Apéds os 35 anos, o aumento da idade da mulher @@dsticamente suas taxas
de fertilidade (15). Isto se mostra mesmo nestadestquando nos reportamos ao
algoritmo da figura 1, que inicia a apresentacdoapptulo de resultados, e verificamos
que 42 pacientes, ou 56% das 75 pacientes queamsah estimulacdo ovariana, nao
gestaram. A analise mostrou que pacientes com ntide apresentaram um aumento
dos niveis de frequéncia cardiaca e de albumimimaelacdo aos seus niveis basais,
apos submetidas a estimulacdo ovariana, com sigddi estatistico. A influéncia da
idade das mulheres ndo se reproduziu quando awaiagus niveis de pressao arterial

sistélica e diastolica, da creatinina sérica eltta¢gédo glomerular estimada.

E sabido que a Hipertens&o Arterial Sistémica a&idez tem como grupo de
risco gestantes com idade mais avancada, e o &tgud Hipertensdo Arterial esta
relacionada a um maior risco futuro de elevacdo miweis de albuminuria destas
pacientes (16). Talvez os dados encontrados estegimrelacionados a propria idade

do que a gestacao ou a ocorréncia de hiperestidulac

Quando é analisado o grupo de participantes quedgram e 0 comparamos
com o0 grupo em que nao houve gestacdo, ndo senedd®udanca estatisticamente
significativa entre os niveis das variaveis antep@s o tratamento. Todavia é sabido
gue os niveis de pressao arterial sistélica e dlieatbem como os de frequéncia
cardiaca se alteram durante a gravidez (17). Oébsaryouca diferenca na pressao
arterial sistolica, sendo que ocorre uma reducdd del0 mmHg na presséo arterial

diastdlica entre a 122 e a 262 semanas de geskegaa@omo um aumento da frequéncia
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cardiaca em cerca de quinze batimentos por mirfg#o. observacdes conhecidas na
gestacédo e que, pelo que se vé, iniciam mesmoaapdsio da gestacdo e parecem nao

presentes durante o periodo da estimulacéo ovepamadertilizagdo.

A sindrome de hiperestimulacdo ovariana € uma doagalo suprafisiologica
do estimulo ovariano com gonadotrofinas, que oawardependéncia de fatores de risco
como a presenca de sindrome de ovérios policisectéstoria prévia da referida
sindrome, entre outros (18). Neste estudo, proeseoidentificar o comportamento
destas variaveis na gestante durante o hiperestiorakiano identificado pela imagem.
Nao houve diferenca estatisticamente significatiles variaveis nas pacientes que
apresentaram hiperestimulagdo ovariana em compmare@d as mulheres que né&o
evoluiram com o referido desfecho. Da mesma form&g houve significancia
estatistica na variacao das referidas variavessaniapos a estimulagdo ovariana entre
as pacientes que gestaram além de desenvolversiipenlacdo ovarianaersusas

gestantes que nao evoluiram com o referido desfecho

Como restricbes deste estudo, apontamos a faltandeou mais momentos
intermediarios entre as afericbes de pressédo arstolica e diastdlica, frequéncia
cardiaca, albumindria e creatinina sérica antgsde a estimulagdo ovariana com vistas
a deteccdo de uma possivel alteracdo de seus mesiseferidos intervalos. N&o
sabemos, também, se os resultados obtidos no fresstndo podem ser aplicados em
gestacdes espontaneas, uma vez que estes senatacis técnicas de reproducéo

assistida.
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