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Introducao

A concepgio por fertilizagdo in vitro (FIV), cuja primeira crianga for Louise Brown,
em 1978, (1) veio trazer a esperanga a muitos casais que sofrem de infertilidade. A
esterilidade ¢ um problema actual com impacto significativo nos servigos de saude e que
levanta grandes preocupagdes devido as suas implicagdes sociais € economicas (2, 3).

A esterilidade define-se como a incapacidade de alcangar uma gravidez durante um
determinado periodo de tempo, usualmente um ano, (3) em casais com idade reprodutiva e
que tém relagdes sexuais regulares sem contracepgdo (para alguns autores esse periodo de
tempo € de dois anos) (2, 4). Estima-se que este problema atinja 10 a 20% dos casais a nivel
mundial (3). A incapacidade reprodutiva pode apresentar duas formas: a esterilidade € a
impossibilidade de conseguir uma gravidez e a infertilidade traduz-se pela incapacidade de
levar uma gravidez a termo (5).

Os anos reprodutivos normais da mulher caracterizam-se por alteragdes ritmicas
mensais das taxas de secre¢do das hormonas femininas e correspondentes modificagdes nos
ovarios e Orgdos sexuais (5), designando-se este padréo ritmico por ciclo sexual feminino ou
ciclo genital(6, 4), preparando o organismo para uma eventual gravidez (6). O ciclo tem em
meédia a duragio de 28 dias, podendo no entanto ir de 21 até¢ 35 dias em mulheres
consideradas “normais” (6).

E ao hipotalamo que se deve a regulagio do ciclo menstrual, que comanda as
secregdes da hipofise anterior por intermédio de hormonas especificas, os «releasing factorsy,
isto &, a secregdo de gonadotrofinas (4) € regulada por acgdo da hormona de libertagdo das
gonadotrofinas (GnRH). As alteragdes ovaricas durante o ciclo sexual dependem das
hormonas gonadotroficas, a hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante
(LH), segregadas pela hipofise anterior cujo estimulo ¢ indispensavel a actividade dos ovarios

(4, 6). Estas hormonas sofrem variagdes ciclicas da sua quantidade segundo as diferentes
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fases do ciclo menstrual, com consequentes alteragdes ovaricas ciclicas (6). Por sua vez os
ovarios vio produzir estrogénio e progesterona em resposta as hormonas da hipéfise anterior
(6).

A secregdo hipotalamica de GnRH ¢ pulsatil e esta pulsatilidade ¢ essencial a sua
fungdo, levando a secregdo, igualmente pulsatil, de LH e, em pequena extensdo, a secrecdo de
FSH que também ¢ maior ou menor conforme os “pulsos” hipotalamicos de GnRH, mas o
efeito € mais prolongado sobre a secregdo de FSH e persiste por horas sem grandes variagdes
entre os “pulsos”. Os efeitos de feed-back das hormonas ovaricas, parecem operar sobretudo
sobre a hipofise anterior e, em menor extensdo, no hipotalamo para diminuir a secre¢éo de
GnRH, especialmente por alteragdo da frequéncia dos pulsos. (6)

O desenvolvimento folicular esta sob dependéncia das gonadotrofinas, principalmente
da FSH (6, 7, 8), no entanto, os foliculos podem desenvolver-se até ao estado de foliculo
primario na auséncia quer de FSH, quer de LH (6). A subida da FSH comega um pouco antes
da menstruagdo precedente, o que explica que a maturagio folicular comece nesta altura (4), e
vai havendo um aumento progressivo da secre¢do de estrogénio (6). Apds a menstruagdo as
concentragdes de FSH e LH aumentam ligeiramente, mas € especialmente devido a FSH que
os foliculos se desenvolvem de primarios até antrais (6, 7). Depois, um dos foliculos comega a
crescer mais que os outros, os quais vao involuir sofrendo atrésia por falta de receptores de
FSH, o que permite o crescimento de apenas um foliculo para ovular (6).

A grande quantidade de estrogénio, produzida como resposta do ovario a estimulacéo
da hipofise, vai ter um efeito de feed-back negativo sobre o hipotalamo, deprimindo a
producéo de FSH, (4, 6, 7) o que leva ao bloqueio do crescimento de mais foliculos (6)
contribuindo para a selecgiio de apenas um foliculo dominante (7). A medida que a data da
ovulagiio se aproxima, a secre¢do de FSH vai diminuindo mas, paradoxalmente, o LH nfo

diminui tanto, apresentando mesmo um pico pré-ovulatorio acentuado (4), sendo o de FSH
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apenas ligeiro (6). Se o ciclo menstrual feminino tem cerca de 28 dias a ovulagdo ocorre por
volta do 14° dia do ciclo (6). Nesta ultima fase de desenvolvimento folicular e ovulagdo a LH
tem um papel importante sem a qual ndo ocorreria, apesar da presenga de FSH, (6) exercendo
a sua ac¢do apenas no foliculo que atingiu a maturagido completa (4). Cerca de dois dias antes
da ovulagdo aumenta significativamente a taxa de secregdo pela hipofise de LH sendo o
aumento de FSH apenas ligeira; o LH vai actuar sobre as células da granulosa e tecais do
foliculo convertendo-as em secretoras de mais progesterona e diminuindo a secre¢do de
estrogénio cujos valores baixam antes da ovulagio (6).

A ovulagdo da-se num ambiente de rapido crescimento folicular, diminui¢do do nivel
de estrogénio e inicio da secregdo de progesterona que ndo ocorre sem o surto pré-ovulatorio
de LH. (4, 6), sendo este desencadeado pelo nivel elevado de estrogénios (4). Uma vez
expulso o odcito as células que permanecem sofrem luteinizagdo (tornar amarelo) cuja
aparéncia amarela advém de inclusoes lipidicas, designando-se corpo luteo, sob acgdo da LH
que permite o seu desenvolvimento e manutengéo, (6) ainda que o nivel pés-ovulatorio de LH
diminua sob efeito da produgfio crescente de progesterona (4). Este forma, nas células da
granulosa, grandes quantidades das hormonas sexuais femininas progesterona e estrogénio, a
primeira formada em maior quantidade e nas células tecais forma sobretudo os androgénios
androstenediona e testosterona em vez das hormonas sexuais femininas (6, 9) sendo o
primeiro convertido por aromatizagdo a estradiol sob influéncia da FSH (7). O corpo luteo
mantém-se na presenga de LH, comegando a involuir cerca de 7-8 dias apos a ovulagdo,
degenerando completamente ao fim de quase 12 dias de vida cerca de 2 dias antes da
menstruagio, transformando-se no corpo albicans, que € substituido posteriormente por tecido
conjuntivo; a hormona gonadotrofina coridnica humana tem quase as mesmas propriedades
da LH e é secretada pela placenta podendo manter o corpo liteo por mais tempo como

acontece no caso de gravidez (6). A progesterona ¢ o estrogénio tém um efeito de
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retrorregulagdo negativa sobre a hipdfise anterior mantendo baixas as taxas de secre¢do de
FSH e LH (4, 6). O corpo luteo segrega também a hormona inibina que inibe especialmente a
secre¢do de FSH, pela hipofise anterior (6). A falta de secreg@o de estrogénio, progesterona e
inibina pelo corpo liteo apos degeneragdo do mesmo, remove o feed-back inibitorio destas
hormonas na hipofise anterior ¢ hipotdlamo, permitindo que se voltem a segregar quantidades
crescentes de FSH e LH com o consequente crescimento de novos foliculos, (6) e inicio de
um novo ciclo.

Na menopausa, periodo durante o qual os ciclos cessam, as hormonas sexuais
femininas diminuem quase a zero ¢ quando a produgéio de estrogénios decai a valor inferior ao
critico os estrogénios ndo podem mais inibir a produgéio de FSH e LH, nem levar a um surto
pré-ovulatorio de LH para provocar a ovulagéio, sendo assim produzidos nesta fase em
grandes quantidades e continuamente. (6)

As hormonas sexuais ovaricas sdo de dois tipos: os estrogénios € as progestinas. Sdo
sintetizadas nos ovarios principalmente a partir do colesterol e em pequena extensdo da acetil-
coenzima A, sendo formadas primeiro progesterona e testosterona, que durante a fase
folicular, antes das duas hormonas poderem deixar o ovario, quase toda a testosterona e a
maioria da progesterona sdo convertidas a estrogénios pelas células da granulosa. Os
estrogénios sdo segregados principalmente pelos ovarios e em pequenas quantidades pelas
supra-renais e na gravidez em grandes quantidades pela placenta. Dos estrogénios o principal
¢ o 17-B-estradiol, embora estejam também presentes a estrona e o estriol. Os estrogénios
promovem a proliferagio e crescimento de células especificas no corpo e o desenvolvimento
da maioria das caracteristicas sexuais secundarias femininas, enquanto as progestinas se
referem quase exclusivamente a preparagéo final do Gtero para a gravidez e das mamas para a
lactag@o. A progesterona ¢ a mais importante dos progestativos e € segregada em quantidades

significativas, apenas na segunda metade do ciclo ovarico, pelo corpo luteo. (6)
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Os estrogénios promovem uma actividade osteoblastica aumentada, causando a unido
precoce das epifises com as metafises dos ossos longos, com a consequente paragem do
crescimento na mulher alguns anos antes do homem. Apds a menopausa quase ndo sdo
segregados estrogénios pelos ovarios levando a uma actividade osteoblastica diminuida dos
o0ssos ¢ diminuigdo da matriz dssea e da deposigio de calcio e fosfato nos ossos trazendo um
risco aumentado de osteoporose. (6)

Os estrogénios sdo responsdveis por um pequeno aumento da proteina total corporal,
evidenciado por um discreto equilibrio azotado positivo quando sfio ministrados. Estes
aumentam ligeiramente a taxa metabolica e levam a deposigio de quantidades aumentadas de
gordura nos tecidos subcutdneos, além da deposigdo de gordura nas mamas e nos tecidos
subcutidneos, os estrogeénios levam a deposigdo de gordura nas nadegas e coxas, caracteristicas
da figura feminina. (6) Os estrogénios, assim como a aldosterona e algumas outras hormonas
supra-renais causam a retengdo de sodio e agua pelos tibulos renais (6, 10), no entanto o seu
efeito ¢ pequeno e raramente significativo (6). A progesterona em grandes quantidades pode
acentuar a reabsorgdo de sodio, cloreto e agua dos tubulos distais do rim, no entanto por
estranho que possa parecer esta causa mais frequentemente excregido aumentada de sodio e
agua ao competir com a aldosterona bloqueando o efeito muito mais potente desta resultando
em perda (11), este efeito natriurético ocorre a nivel do tubo contornado distal (11). (6)

O relacionamento entre a capacidade reprodutiva da mulher, peso corporal e produgio
esteroide extraglandular baseia-se na convergéncia de varias linhas de evidéncia (12). Desde
h& muito se sugere uma associagdo entre peso corporal e alteragdes na capacidade reprodutiva
ou anomalias do ciclo menstrual (12). Extremos no peso corporal provocam alteragdes no
ciclo menstrual da mulher, no metabolismo do estradiol e pequenas alteragdes no peso estio
associadas a problemas de esterilidade inexplicada que sdo corrigidas com o atingir do peso

apropriado (13). Isto leva a uma questdo: havera um peso corporal ideal para o qual a fungdo
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reprodutiva ¢ optima (13)? Alguns estudos demonstraram que os acontecimentos endocrinos
da puberdade se relacionam com o peso corporal e estatura, sugerindo-se que seria necessaria
uma determinada quantidade de gordura para a manutengdo dos ciclos menstruais normais
(12). Embora outros factores possam também contribuir para o inicio da puberdade, a
associagdo com a gordura corporal sugere que o estimulo de feed-back dos estrogénios
produzidos pelo tecido adiposo podera estar envolvido nas modificagdes da funcéo
hipotalamo/hipofisaria que ocorrem nesta altura (12). Massa gorda corporal baixa iria
diminuir a produgéo total de estrogénio (12). Um indice de massa corporal (IMC) normal,
IMC > 19 Kg/m’, antes da menarca parece ser necessario ¢ a gordura corporal parece ser o
componente critico devendo compreender pelo menos 17% do peso corporal, o peso corporal
aumenta apos a menarca e estima-se que para a manuteng@o de ciclos ovulatorios a gordura
devera compreender pelo menos 22% do peso corporal (14). Os mecanismos neuroenddcrinos
que estdo subjacentes 4 necessidade deste grau “critico” de gordura corporal centram-se na
aromatizagio extra-ovarica de androgénios a estrogénios, que permite um controlo apropriado
de feed-back do eixo hipotdlamo/hipofise/ovario (15). Ter peso a menos poderd quebrar a
sequéncia de desenvolvimento pubertario ou atrasar o seu inicio, como € o caso das atletas de
alta competi¢@o e bailarinas quando comegam estas actividades antes do inicio da puberdade;
se a perda de peso se der mais tarde podera levar a amenorreia de causa secundaria (16) e a
sua apresentagdo clinica esta dependente da altura em que se instalou e da severidade do
problema nutricional, devendo-se a secregdo alterada de gonadotrofinas e redugdo da
aromatizagdo dos androgénios a estrogénios na gordura periférica (15).

As diferengas sexuais Obvias no padrio do tecido adiposo sugerem um papel
importante das hormonas sexuais. Enquanto o declinio da gordura nos rapazes pode ser
atribuido ao aumento pubertario da testosterona, a causa da subida temporaria da gordura

antes da puberdade nfio foi clarificada, embora esteja provavelmente associada a um relativo
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excesso de estrogénios. O estradiol e a percentagem de gordura corporal estdo
significativamente correlacionados em ambos mulheres jovens € mulheres pés-menopausa.
Ha relagdo evidente entre peso corporal excessivo e transformagdo metabolica de
androstenediona a estrona e a associagdo de obesidade com produgdo aumentada de estrona.
Nas mulheres pés menopausa, a produgdo pelos ovarios de estrogénio cessa quase totalmente,
embora os androgénios possam continuar a ser produzidos por estes. As hormonas sexuais
femininas apresentam uma forte correlagdo com a adiposidade ao longo dos anos
reprodutivos ¢ para além destes, esta parece ser um aspecto do dimorfismo sexual que é
iniciado pelas hormonas sexuais durante a puberdade e mantido por estas durante os anos
reprodutivos por mecanismos central (ovarico) e periféricos (aromatizagdo no tecido adiposo).
A mudanga para o padriio androide nas mulheres ocorre apds a menopausa, embora alguns
estudos falhem a demonstragio das diferengas pré e pos menopausa, fase de excesso de
androgénios devido ao aumento da testosterona livre e diminuigdo dos estrogénios em
circulagdo. As alteragdes sugerem que os cambios hormonais coincidentes com a puberdade e
a menopausa estdo ligados ao padrio de distribuigdio do tecido adiposo nas mulheres. O
padrdio ginoide de distribuigdo de gordura de um adulto jovem, homem ou mulher, podera
reflectir a predomindncia estrogénica durante a adolescéncia ou talvez apenas em algum
periodo critico durante a mesma. Enquanto ¢ geralmente acreditado que a actividade fisica e
ingestdo calorica sfio factores fundamentais que afectam a gordura e a massa magra, uma
variedade de factores ambientais afectam o balango androgénio/estrogénio, tendo potencial
para alterar a composigéo corporal indirectamente. (16)

A distribuigdo corporal de gordura no homem € governada por um complicado balango
entre a mobilizagdo e o armazenamento do tecido adiposo regional. Como componente
essencial do metabolismo adiposo regional, a lipélise diz respeito a um processo mediado por

enzimas no qual os triglicerideos sdo hidrolisados a acidos gordos e glicerol, estas enzimas
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sdo reguladas pelos esteroides sexuais, de forma a que a distribui¢do de gordura apresenta um
dimorfismo sexual. A deposi¢do de gordura gluteofemural esta tipicamente presente nas
mulheres enquanto a adiposidade abdominal ¢ observada no homem. E sugerido que os
androgénios também regulam os depositos abdominais de gordura em mulheres com
anovulagdo hiperandrogénica e o excesso de androgénios em mulheres anovulatorias
acompanha a obesidade abdominal aumentada e resisténcia 4 insulina. Uma questdo chave ¢
porque é que existem diferengas sexuais entre os niveis de androgénios circulantes e a
adiposidade abdominal. Ao contrario dos androgénios, os estrogénios bem como a
progesterona influenciam a adiposidade gluteofemural, como ¢ comprovado pela deposigdo
preferencial de gordura nessa zona com o iniciar da fungfo ovérica na puberdade. A
actividade da lipase das lipoproteinas em mulheres em idade reprodutiva ¢ maior no tecido
adiposo gluteofemural que no abdominal e aumenta ainda mais com a gravidez. A actividade

da lipase das lipoproteinas do tecido adiposo gluteofemural diminui com a menopaus:

“ 61060

voltando aos niveis pré menopausa com terapia de substituigfio hormonal. (17)

I

Alteragdes na fungdo neuroenddcrina sfo também evidentes durante a perda ou ganho=—=

||

|

excessivo de peso. Em mulheres com anorexia nervosa ou simples perda de peso, quebras na

[l

secre¢do basal de gonadotrofinas e da resposta hipofisaria a estimulagdo pela GnRH sdo
evidentes, com a aproximagdo ao peso corporal ideal as respostas normalizam. A obesidade

tem sido com menor consisténcia relacionada a alteragdes da capacidade reprodutiva. Niveis

 soozez ||

elevados da taxa LH/FSH e concentragdes séricas elevadas de estrona tém sido referidas em
mulheres obesas e mulheres com peso corporal excessivo parecem realmente ter um risco
aumentado de infertilidade e carcinoma do endométrio. Estes resultados poderdo ser
atribuiveis a producdo estrogénica extraglandular aumentada que ocorreria em mulheres
obesas. Outros factores causadores de alteragdes do peso como “stress” e exercicio poderdo

influenciar também a fungfio enddcrina. De qualquer forma, o tecido adiposo tem um efeito
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significativo na producéic e metabolismo dos estrogénios e parece provavel que este seja pelo
menos um mecanismo atraveés do qual o peso corporal influencia a capacidade reprodutiva.
(12)

A estimulagdo do desenvolvimento folicular ¢ a modalidade terapéutica mais usada no
tratamento do casal infértil (8). A introdugfo de agentes quimicos e hormonais desenhados
para permitir o desenvolvimento folicular € a ovulagio representa um dos maiores avangos no
campo da endocrinologia reprodutiva (8). As técnicas de reprodugdo medicamente assistida
mais utilizadas sdo: a Inseminagdo Intra-Uterina (IIU); a Fertilizagdo /n Vitro (FIV) e a
Injecgdo Intracitoplasmatica de Espermatozoéides (ICSI), as duas altimas técnicas apenas
diferem a nivel laboratorial sendo a estimulagdo feita de forma semelhante em ambas. No
caso da FIV ou da ICSI podem ser aplicados dois protocolos, o longo ou o curto,

O protocolo longo caracteriza-se pela administragio a partir do 23° dia do ciclo
menstrual de um analogo da hormona GnRH, diariamente e sob a forma de ampolas por via
subcutdnea, com o objectivo de suprimir a fungdo hipofisaria de forma a poder controlar o
crescimento de multiplos foliculos (18). E feita a monitorizagdo ecografica e dos niveis
séricos de estradiol e quando o ovario esta suprimido € iniciada a administragdo (diariamente,
concomitantemente com o analogo da GnRH, e por via subcutinea) de FSH recombinante (ou
a o — folitropina ou entdio a P — folitropina) para a indugdo do crescimento folicular. Vai sendo
realizada a monitorizagio ecografica dos foliculos e niveis séricos de estradiol, quando varios
foliculos se encontram maduros ¢ administrada uma dose unica de gonadotrofina coridnica
humana (hCG), para preparagdo e indugdo da ovulagdo, antes que esta ocorra procede-se a
recolha por pungio sob controlo ecografico dos foliculos. E depois ministrada progesterona
micronizada, de 8 em 8 horas, que complementa a preparagio do utero para a implantagio dos
embrides. O protocolo curto caracteriza-se pela administragdo a partir do 2° ou 3° dia do ciclo

menstrual da FSH recombinante e a partir do 5° dia do inicio da estimulagio com FSH
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recombinante da administragdo de um antagonista da GnRH (cetrorelix, ASTA Medica AG,
Frankfurt am Main, Germany) concomitantemente, o qual vai deprimir a secrecdo das
gonadotrofinas por bloqueio competitivo dos receptores da GnRH (19) levando a rapida
diminuigdo nos niveis de LH e FSH (20). Vai sendo realizada a monitorizagdo ecografica dos
foliculos e niveis séricos de estradiol, processando-se o restante de modo semelhante ao
protocolo longo.

Na estimulagdo no caso da IIU, os procedimentos sdo semelhantes e a estimulagdo
com FSH recombinante € iniciada ao 3° dia, ndo sendo contudo usado analogo ou antagonista
da GnRH.

O objectivo das monitorizagdes ¢ a verificagdo da adequagdo da resposta ao

tratamento, de forma a evitar complicagdes como o Sindrome de Hiperestimulagido Ovérica.




Avaliagio por Bioimpedancia da Variagdo da Composigdo Corporal em Mulheres sujeitas a RMA 13

Objectivos

Sendo estes tratamentos hormonais e dada a evidéncia de relagdes entre a composigio
corporal e as hormonas sexuais pretende-se saber que alteragdes sdo provocadas por este tipo
de estimulagio na composigdo corporal das mulheres submetidas a RMA (reprodugio
medicamente assistida) e qual o impacto das diferentes técnicas/protocolos concomitantes

protocoladas.
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Material e Métodos

Casos

Foram avaliadas 160 mulheres, em 190 sujeitas a técnicas de reprodugdo medicamente
assistida no Servico de Ginecologia do Hospital de S. Jodo, Unidade de Medicina da
Reprodugdo Humana, das quais apenas 89 foram consideradas, devido ao aparecimento de
valores dispares nas medi¢des, que se averiguou deverem-se aos cabos do aparelho de
bioimpedancia, os quais foram posteriormente substituidos, sendo, por isso, anuladas as
medigdes anteriores a troca de cabos e devido ao cancelamento de alguns ciclos. As suas
idades estavam compreendidas entre os 21 e os 42 anos. Avaliaram-se 10 mulheres das 24
submetidas a 1IU e 79 das 166 submetidas a FIV ou ICSI, das quais 43 com protocolo de
estimulagéo longo e 36 com protocolo curto.

Desenho do estudo e protocolo

O método escolhido foi o da bioimpedancia ou impedancia bioeléctrica, largamente
utilizado na avaliagdo da composigio corporal, sendo simples, barato, rapido e ndo invasivo
(21) fornece estimativas precisas e fidveis (22). A técnica ¢ usada para medir a impedancia
eléctrica dos tecidos corporais, di-nos uma estimativa da dgua corporal total, ¢ a partir desta
que s3o estimados os valores de massa magra e massa gorda (21), baseando-se na relagdo
tedrica entre o volume de um condutor e a sua impedéncia eléctrica (22).

O aparelho de bioimpedancia utilizado foi o Maltron BF-905, que se baseia num
modelo de composigdo corporal de dois compartimentos: massa gorda e massa magra (23). O
aparelho fornece valores directos da massa gorda, em percentagem, quilogramas e valor
desejavel; massa magra, em percentagem, quilogramas e valor desejavel; agua corporal, em
percentagem, litros e valor desejavel; metabolismo basal em quilocalorias; pesos minimo e
maximo desejaveis em quilogramas e resisténcia em ohm. Sdo colocados dois eléctrodos de

corrente nas faces dorsais da mdo e pés direitos, metacarpo e metatarso distais,
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respectivamente e dois detectores eléctricos na proeminéncia pisiforme do punho direito e
entre os maléolos medial e distal da tibiotarsica direita, (23, 24, 25) a técnica de quatro
eléctrodos permite evitar em termos praticos a polarizagio dos eléctrodos e minimizar os
efeitos de impedéncia da pele por baixo dos eléctrodos (25).

As avaliagdes foram feitas em decubito dorsal, apos determinagio do peso e altura,
com a bexiga vazia e em jejum ou quando ndo possivel respeitando o periodo de tempo
sugerido pelo fabricante (2 a 3 horas), sem qualquer tipo de metal em contacto com o corpo e
com os membros afastados do mesmo e o menor numero de pegas de roupa possivel
vestidas.(24, 26) Foi recomendado que nfio ingerissem alcool nem estimulantes, bem como
ndo praticassem exercicio fisico vigoroso nas 24 horas que antecedem a avaliagdo de forma a
evitar alteragdes nos fluidos do corpo (24).

Foi pedido as senhoras que mantivessem inalterado o esquema alimentar habitual de
forma a que as alteragdes nio fossem devidas a outros motivos que ndo a estimulagdo
hormonal, ndo se efectuando qualquer tipo de aconselhamento alimentar.

Foram considerados 3 grupos:

*  Grupo | — mulheres sujeitas a estimulagio para I[IU;

* Grupo Il — mulheres sujeitas a estimulagio para FIV ou ICSI, através do protocolo

curto,

*  Grupo IIT - mulheres sujeitas a estimulagéio para FIV ou ICSI, através do protocolo

longo.

Foram realizadas trés avaliagdes:

e Uma basal (b) — no dia do inicio da estimulagio * 3 dias;

e Uma intermedia (i) — no dia da U ou pungdo folicular no caso de FIV ou ICSI,

e Uma final (f) — 13 dias apds a [IU ou transferéncia de embrides no caso de FIV ou

ICSL
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O protocolo de avaliagdo encontra-se em anexo.

Medicdes

Na aplicagéo do protocolo foram feitas medigdes do peso e altura e fornecidos esses
dados ao aparelho, juntamente com o sexo do doente, respeitando as regras para execugdo das
medigdes de forma a haver o minimo de interferéncias possivel nos resultados. |

Estatistica

Para a analise estatistica inerente a realiza¢do do presente trabalho de investigacdo foi
utilizado o software SPSS for Windows (versdo 9.0). Foi calculada a média e desvio padrio
de cada uma das amostras em cada uma das avaliagdes. Para comparag@o dos valores das
diferentes avaliagdes foi realizado o teste ¢ de student, sendo consideradas significativas
diferengas com p <0,05.

A categorizagdo de determinados parametros, nomeadamente “dias de estimulagdo” e
“unidades de FSH administradas”, foi feita recorrendo a percentis, de forma a garantir que
cada categoria formada tivesse um numero aproximadamente idéntico de individuos,
procurando assim aumentar a fiabilidade da analise estatistica. Aos restantes parametros
categoricos, ndo foi aplicado este procedimento, por necessidade de comparagdo de resultados
com trabalhos anteriores ou por existirem categorias mais ou menos padronizadas para esses
parametros.

Determinados parametros, como o “estradiol 72 a 48 horas antes da
pung¢do/inseminag¢io”, “unidades de FSH ministradas” e “dias de estimulagio”, foram sujeitos
a uma analise pelos diferentes grupos, de forma a averiguar do impacto das diferentes técnicas

e tratamentos concomitantes protocolados.
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Resultados

Comparando entre os grupos, a variagdo da composigdo corporal, em termos de peso
(Kg), massa magra (%) ¢ agua (%), ¢ estatisticamente significativa (p< 0,05) entre as
avaliagdes intermédia ¢ final e basal e final, nos grupos Il e IIl, respectivamente, protocolos
curto e longo de ICSI ou FIV. Estes valores estdo em consondncia com os encontrados no
estudo anteriormente realizado, em termos de massa gorda e dgua, na tabela 1 designados por
grupo Illa, correspondente a protocolo longo para ICSI ou FIV. Quanto ao grupo L, ndo foi
encontrada qualquer relagio com significado estatistico entre os valores das avaliagles e as
variaveis consideradas, no entanto, no estudo anterior na tabela designado por grupo Ia,
correspondente & técnica de ITU, foram encontradas variagdes entre as medigdes basal e final,
em relagio a dgua.

Tabela 1 — Resultados da analise dos diversos grupos em relagio as variaveis consideradas,

Variaveis/Grupos : Mediglo - .
Basal (b-i) Intermédia (i-f) Final (b-)
Grupos de Estudo
Peso (Kg)
Grupo I 59,00 +8,23 0,443 5920+848 1000 5920+804 0,443
2  Grupo la* 60,88 £ 13,67 0,550 60,69+13,05 0,290 60,38+1291 0,200
S GrupoIl 60,50 +8,07 0,205 60,67 +804 <0,001 5983+799 0,001
3 Grupo I 61,19+£857 0,772 6123+868 0,006 60,79+867 0,013
Grupo IHla* 60,16+758 0,510 6026+775 0,540 60,16+745 1,000
Massa Gorda (%)
Grupo [ 25,12+8,62 0,122 26,73 +7,31 0,420 25,85+ 7,67 0,560
2 Grupo la* 31,20+ 11,72 0,510 31,78+928 0,110 33,44+10,80 0,050
E‘ Grupo II 26,05+730 0,152 26,75+7,99 0,019 28,06+7388 0,003
¢  Grupo I 26,75 +8,05 0,421 26,32+8,12 <0,001 2924+810 <0,001
Grupo ITa* 3289+809 0,070 3422+770 0,007 3564+747 <0,001
Agua (%)
Grupo I 53,29+6,14 0,174 5232+529 0512 5284+539 0,642
§- Grupo Ia* 4889+804 0340 4835+648 0,120 4721+756 0,036
5 Grupo Il 52,86 +535 0224 5238+601 0,023 51,26+575 0,002
C  Grupo HI 5234+573 0,381 5269+569 <0,001 50,47 +5,71  <0,001
Grupo Ila* 47,60 £586 0,056  4657+540 <0,001 4544 +538  <0,001

* Ja e Illa sdo referentes a resultados obtidos num trabalho anteriormente realizado (Teresa Cristina Madeira de
Sao Marcos. Estudo da Variagio da Composi¢io Corporal em Mulheres sujeitas a Reprodugio Medicamente
Assistida. Tese de Licenciatura em Ciéncias da Nutrigio, Porto. Ano Lectivo 1997/1998) e representam,
respectivamente, a técnica de IIU e o protocolo longo.

Valores apresentados no formato média * desvio padrio.
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Foram também considerados outros pardmetros, como o estradiol 72 a 48 horas antes
da pungio/inseminagdo, as unidades de FSH ministradas e os dias de estimulagéo, sendo feita
analise separada pelos diferentes grupos, cujos resultados se encontram apresentados na tabela
2. A comparagdo com o trabalho anterior deve ser cuidadosa e feita com precaugéo, sendo que
como ndo ha uma dose standard de FSH a ser ministrado nfio € possivel a comparagéo desses
resultados, o0 mesmo se passa com os dias de estimulagdo cuja divisdo em intervalos ndo se
torna passivel de ser usada, tendo sido a do estudo actual feita em termos de percentis.
Quanto ao grupo I, para os diversos pardmetros avaliados, ndo se encontrou qualquer
significado estatistico entre as avaliagdes efectuadas, de igual forma foi concluido pelo estudo
anterior ndo haver relagio estatistica entre as varidveis e os parametros analisados.
Em termos do grupo II, apenas quanto ao peso se verificaram variagdes com
significado estatistico (p< 0,05) entre as avaliagdes intermédia e final de 5 a 9 dias e 12 a 21
dias e entre as avaliages basal e final de 9 e 12 a 21 dias de estimulagio com FSH ‘
recombinante, ndo sendo encontradas quaisquer variagdes com significado estatistico em
termos de massa gorda e dgua. Um outro pardmetro analisado ¢ referente aos valores de ‘
estradiol sanguineo de colheita entre 72 a 48 horas antes da pungdo ou inseminagéo,
verificando-se variagdes entre as avaliagdes intermédia e final do peso para valores de 1
estradiol 2501 pg/ml e do metabolismo basal para valores de estradiol 22000 pg/ml. Foi
encontrada relagdo estatistica entre as medigdes basais e finais para o peso com valores de
estradiol de 501 a 1000 pg/ml, para a massa gorda com valores de estradiol 21501 pg/ml e
para a agua € o metabolismo basal valores 22000 pg/ml. Em relagdo 4s unidades de FSH
recombinante ministradas, verificaram-se variagdes com significado estatistico em termos de
peso entre as medigdes basal e final para valores de estradiol <1200 pg/ml e entre as medigdes

intermédia e final para valores de estradiol de 1201 a 1500 pg/ml ¢ de =2100 pg/ml,
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encontrando-se relagdes entre as avaliagdes basal e intermédia dos valores de estradiol de
2100 a 2624 pg/ml. Quanto a massa gorda e agua ha diferenca entre as avaliagdes basal e final
para valores de estradiol entre 1201 e 1500 pg/ml.

Quanto ao grupo III quando analisado quanto ao numero de dias de estimulagfo
verifica-se que entre 10 a 21 dias ha variagio de peso, massa gorda e agua entre as avaliagGes
intermédia e final e na massa gorda entre as avaliagdes basal e final. Em termos de agua
houve variagdo entre as medigdes basal e final para 10 e 11 dias de estimulagfio, em termos de
agua e massa gorda foi também encontrada relagdo entre as avaliag8es intermédia e final para
5 a 8 dias de estimulagdo. No que se refere ao estradiol até 48 horas antes da
punc¢do/inseminagio foi encontrada relagdo entre as medigdes intermédia e final e basal e final
para valores de estradiol de 1001 a 1500 e >2000 pg/ml quanto & agua, massa gorda e
metabolismo basal; entre as medi¢des intermédia e final para valores de estradiol de 1001 a
1500 pg/ml e avaliagdes basal e final para valores de estradiol < 500 pg/ml, respectivamente
para o peso e metabolismo basal. Quanto as unidades de FSH ministradas verificaram-se
variagOes entre as avaliaces basal e final para valores <1200 pg/ml de estradiol para a massa
gorda e a dgua e entre as avaliagdes intermédia e final para a 4gua com valores de estradiol de
1201 a 1500 pg/ml. Houve também relagdo entre as avaliag@es intermédia e final para valores
de 1501 a 2099 pg/ml de estradiol para a 4gua e a massa gorda, para valores de estradiol
superiores a 2625 pg/ml houve ainda variagfio entre as avaliagdes intermédia e final. Quanto
ao grupo Illa, referente ao trabalho anterior e em relagdo ao estradiol antes da pungdo,
verificaram-se variagdes entre a avaliagéio basal e final para valores de 1501 a 2000 pg/ml no
peso, para valores de 501 a 1500 pg/ml na massa gorda, para valores de 501 a 2000 pg/ml na

agua e para valores de 1001 a 2000 pg/ml no metabolismo basal.
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Discussido de Resultados

Os varios grupos foram comparados entre si para verificar até que ponto diferentes
tipos de procedimentos para estimulagdo ovarica levavam a diferentes alteragdes da
composigdo corporal e relativamente a diversos pardmetros para verificar até que ponto a
variagdo desses pardmetros provocaria a alteragfio dos valores registados para as variaveis.

O grupo I, correspondente a técnica de I[IU, ndo apresenta relacdo significativa entre os
parametros e as variaveis consideradas, ao contrario do verificado nos outros grupos e, tendo
em conta que as senhoras partiram de condigdes basais semelhantes, podemos colocar a
hipdtese de que as diferengas no modo como ¢ conduzida a estimulagfo ovarica sdo, de certo
modo responsaveis pelas divergéncias das alteragdes da composi¢do corporal entre esses
grupos.

Ha uma consondncia bastante grande entre os resultados deste trabalho e os do
trabalho precedente’, havendo apenas no caso do peso alguma discordincia para o protocolo
longo. Quaisquer diferengas entre os dois trabalhos pode ser influenciada pela alteragio do
protocolo e do desenho do estudo em termos da medicéo inicial.

Analisando em termos de dias de estimulagdo, (tabela 2) conclui-se que a variagdo do
seu numero ndo afecta a composi¢do corporal, ou seja, para diferente numero de dias de
estimulagfio as alteragBes na composigio corporal aparentam ser no mesmo sentido.

Quanto ao estradiol, para o protocolo curto (tabela 2), as maiores variagdes de
composi¢do corporal sdo verificadas apenas em valores elevados, enquanto que para o
protocolo longo ha variagdes significativas quer para os valores intermédios, quer para

valores elevados. Logo, a composic@o corporal parece ser afectada pelos valores de estradiol.

! Teresa Cristina Madeira de Sao Marcos. Estudo da Variagio da Composigio Corporal em Mulheres Sujeitas a
Reprodugdo Medicamente Assistida. Tese de Licenciatura em Ciéncias da Nutrigdo, Porto. Ano Lectivo
1997/1998.
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O metabolismo basal parece sofrer uma diminuigfo significativa (p < 0,05) para altos
valores de estradiol.
Em termos de unidades de FSH administradas, (tabela 2) pode-se aferir que ndo

influenciam a variagio da composigéo corporal, excepgio feita para valores entre 1201 e 1500

J4 sdo mais notorias variagdes, em termos de massa gorda e dgua, no sentido do aumento da

pg/ml para a massa gorda e 4gua em termos de protocolo curto; em relagio ao protocolo longo
primeira e diminui¢fo da segunda. ‘

Toda a analise feita deve ser considerada com alguma reserva, tendo em conta que a

populagdo em estudo nde ¢ muito grande.

e —
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Conclusao

Embora nio sendo lineares as relagdes entre a variagdo da (_:omposiqﬁo corporal e o0s
quantitativos hormonais presentes nos diferentes protocolos aplicados, parece ser notorio que
essas diferencas tém alguma relagdo com os diferentes resultados alcangados, inferindo uma
ligagdo entre a composi¢do do corpo e as hormonas sexuais, como ja tinha sido hipotetizado.
Estes resultados de todo beneficiariam com a continuagdo do estudo, uma vez que os
resultados do estudo efectuado anteriormente apenas se podem comparar com alguma reserva
por alteragdes dos protocolos aplicados nos ciclos de estimulagdo, alteragdes de medicagdo e

mesmo do desenho do estudo.
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