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RESUMO

MIYAGUE, Danielle Medeiros Teixeira. Interven¢6es para melhora do sucesso reprodutivo
em mulheres com falhas recorrentes de implantagdo submetidas a reproducdo assistida:
revisdo sistematizada e metanalise. 2018. Tese (doutorado) — Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo. 2018

Justificativa: Falhas recorrentes de implantacdo (FRI) sdo uma fonte de grande frustragdo
para pacientes e especialistas que, frequentemente buscam interveng¢Ges com o objetivo de
atingir resultados favoraveis. A prevaléncia exata dessa condicdo é de dificil estimativa, uma
vez que existem diversas definicGes para caracteriza-la. Diversas intervences que visam a
melhora dos resultados reprodutivos dessas pacientes ja foram propostas. Entretanto,
nenhuma revisdo sistematizada abordou, simultaneamente, todas as potenciais estratégias
para esse grupo de mulheres. Dessa forma, a eficacia e a seguranca dessas intervencgdes ndo
sdo bem definidas. Devido ao alto nimero de intervengdes descritas para esse fim, julgamos
qgue uma metandlise que as contemple de forma abrangente é importante para casais,

especialistas e pesquisadores do assunto.

Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranca das intervengGes que visam a melhora do resultado
reprodutivo das pacientes com FRI submetidas a um novo tratamento de reproducgdo

assistida.

Métodos de busca: As buscas por estudos randomizados e controlados, publicados e em
andamento, foram realizadas nas principais bases de dados eletronicas. Adicionalmente, as
listas de referéncias de estudos incluidos e revisGes semelhantes foram avaliadas pelos

autores. A Gltima busca eletrdnica foi realizada em fevereiro de 2018.

Critérios de Elegibilidade: Foram considerados elegiveis apenas os estudos verdadeiramente

randomizados que comparassem quaisquer intervengbes destinadas a esse grupo de



pacientes. No presente estudo, consideramos como FRI a histéria de duas ou mais falhas

prévias.

Extracdo e analise de dados: Dois autores realizaram, individualmente, a selegdo de
estudos, extracdao de dados e analise do risco de viés. Discordancias foram resolvidas em
consulta a um terceiro autor. Os pesquisadores de estudos potencialmente elegiveis foram

contatados sempre que necessario para obtenc¢do de informacgdes adicionais.

Resultados: Foram identificados 2794 registros; desses, 62 estudos foram incluidos,
representando uma populacdo de 9308 pacientes, submetidas a 26 intervengdes diferentes.
Informacdes sobre 24 intervencdes e 8461 pacientes foram submetidas a analise
guantitativa. Ndo ha evidéncias de alta ou moderada qualidade de que alguma dessas
intervengoes seja realmente eficaz para a melhora dos resultados reprodutivos de pacientes
com FRI. As seguintes intervencGes se mostraram benéficas: assisted hatching, injuria
endometrial, histeroscopia, uso de FSH urindrio + recombinante para estimulagdo
endometrial e administracdo intrauterina de hCG. Porém as evidéncias sdo de baixa
qualidade, o que nos traz incerteza em relagdo aos seus reais efeitos. Todas as outras
intervengoes identificadas ndo permitiram nenhuma outra conclusdo adicional, uma vez que
as evidéncias foram avaliadas como de muito baixa qualidade ou ndo foram encontrados

estudos randomizados que as tivessem avaliado.

Conclusdes: Evidéncias de ensaios clinicos randomizados ndo sustentam o uso de nenhuma
intervencdo para a melhora dos resultados reprodutivos de pacientes com FRI. Todos os
achados foram julgados como de baixa ou muito baixa qualidade, o que nos traz incerteza

guanto aos seus reais efeitos na pratica clinica.

Deve-se estar ciente de que o emprego de tais intervencdes impde despesas e riscos

adicionais para as pacientes. Além disso, a falta de critérios universalmente aceitos para o



diagndstico de falha recorrente de implantagdo é uma importante limitacdo para o avango

do conhecimento sobre essa condicao.

Palavras-chave: falhas recorrentes de implanta¢do; implantagdo embriondria; injegdo
intracitoplasmadtica de espermatozoide; ICSI; fertilizacdo in vitro, FIV; revisdo sistematizada;

metanalise.



ABSTRACT

Miyague, DMT. Interventions for improving reproductive outcomes in women with
recurrent implantation failure undergoing assisted reproductive techniques: Systematic
review and metanalysis. S3o Paulo: Universidade de S3o Paulo, Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, 2018.

Background: Recurrent implantation failure (RIF) is a source of deep frustration to couples
and clinicians, who often look for interventions to improve the reproductive outcomes. Its
exact prevalence is difficult to determine because there are several definitions used to
describe the condition. Several interventions aiming to improve reproductive outcomes for
such patients have been studied. However, there are no systematic reviews that focus on all
potential interventions for improving reproductive outcomes in women with RIF undergoing
assisted reproduction techniques. The efficacy and safety of these interventions are not
clear. Because of the large number of potential interventions for this condition, it would be
very difficult to be aware of the current evidence for all of them. We believe this systematic

review is important for subfertile couples, clinicians and researchers.

Objectives: To assess the efficacy and safety of interventions designed to improve

reproductive outcomes in women with RIF undergoing ART.

Search methods: We searched for randomised controlled trials (RCT) in electronic databases
(Cochrane Gynaecology and Fertility Group (CGF), The Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE Ovid, EMBASE Ovid, PsycINFO, PsycINFO Ovid, CINAHL, LILACS),
trials registers (ClinicalTrials.gov, ISRCTN registry, The WHO International Clinical Trials
Registry Platform, World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform)
and grey literature (OpenGrey); in addition, we handsearched the reference lists of included

studies and similar reviews. We performed the last electronic search on 22 Feb 2018.



Selection criteria: We considered eligible only truly randomised controlled trials comparing
any intervention designed to improve outcomes in women with repeat implantation failure
(RIF) compared to other intervention, placebo or no treatment. For study selection, we

defined RIF as two or more previous failures

Data collection and analysis: Two authors independently performed study selection, data
extraction, and assessment of the risk of bias. Any disagreements were solved by consulting
a third review author. Study’s authors were contacted whenever needed to solve any

queries.

Results: the search retrieved 2794 records; from those, sixty-two studies were included,
comprising 9308 participants, submitted to 26 different interventions. Data from 24
interventions and 8461 participants were pooled for quantitative analysis. We found no high
or even moderate quality evidence that any of the tested interventions are really effective to
improve reproductive outcomes of women with RIF undergoing a new IVF treatment. We
observed low-quality evidence of benefit for women with RIF with the following
interventions: assisted hatching, endometrial Injury, hysteroscopy, the use of human +
recombinant FSH for ovarian stimulation and intrauterine hCG administration. All the other
listed interventions did not allow any further conclusion: either very low-quality evidence or
no evidence from RCTs.

Conclusions: Evidence from RCTs does not support the use of any specific intervention for
improving reproductive outcomes in women with RIF. All evidences were deemed of low to
very low quality, which makes us uncertain of their real effectiveness on clinical practice.
One should be aware that the employment of such interventions imposes additional
expenses and risks. Additionally, the lack of universally accepted criteria for recurrent
implantation failure is an important limitation for the advance of knowledge regarding this

condition.



More studies are needed to evaluate their real effect. Maybe even more importantly is to
create universally accepted criteria for defining implantation failure; only them one will be

able to test interventions for this specific group.

Key words: recurrent implantation failure; embryo implantation; intracytoplasmic sperm

injection; ICSI; in vitro fertilization; IVF; systematic review; metanalysis
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aquelas utilizadas na literatura internacional, para facilitar o entendimento do leitor.
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1. Introdugao
1.1. Reproducao Assistida

As técnicas de reproducdo assistida (TRA) envolvem os procedimentos em que hda manipulagdo
de gametas e/ou embrides, com o objetivo de se atingir uma gestacdo [1]. Foram descritas no
final da década de 70 e, hoje em dia, praticamente se resumem a fertilizacdo in vitro (FIV) e a

injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Embora sejam a opcdo terapéutica mais adequada para o tratamento dos casais inférteis, as
TRA ndo foram capazes de superar a relativa baixa eficacia reprodutiva da espécie humana [2]:
a despeito de cerca de 40 anos de continuas evolugdes tecnoldgicas, as taxas de gestacao
clinica e nascidos vivos continuam relativamente baixas, de aproximadamente 35% e 25% por

ciclo iniciado [3].
1.2. O processo de implantagao embrionaria

A implantacdo embriondria é a fase final do complexo processo de reproducdao humana.
Envolve a interacdo ideal entre um blastocisto com potencial de implantagdo, um endométrio

receptivo e, principalmente, uma sincronia entre esses dois elementos [4].

A receptividade endometrial é resultado da exposicdo sequencial desse tecido a ciclicidade dos
hormonios esteroides, que desencadeiam uma série de alteracGes bioquimicas, celulares,

morfoldgicas e de expressdo génica [5].
1.3. Descrigdao da condigao: falhas recorrentes de implantagao

“Falhas recorrentes de implanta¢do” (FRI) é o termo usado para definir a incapacidade de se
atingir uma gesta¢do apds multiplas transferéncias embriondrias. E uma condi¢io que pode
ocorrer ao acaso ou decorrente de condi¢cdes ainda desconhecidas nos gametas, e/ou

embrides [6, 7].
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Sua prevaléncia exata é de dificil estimativa, uma vez que vdrias definicdes sdo usadas para a
mesma condi¢cdo na literatura médica [7]. A definicdo mais comumente aceita é a de auséncia
de gestacdo clinica apds trés ou mais falhas prévias [8]. Alguns centros sé consideram a
condicdo apds seis transferéncias malsucedidas. Outros, porém, preferem adotar uma
definicdo mais ampla, considerando a existéncia de FRI apds pelo menos duas transferéncias
gue ndo resultaram em gestacdo clinica [8, 9]. Falhas recorrentes de implanta¢do sdo um fator
de grande frustracdo e desafio para médicos e pacientes subférteis, que frequentemente

buscam intervenc¢des para melhorar os resultados reprodutivos.

1.4. Descrigdo da intervengao

Diversas estratégias visando melhorar as taxas de implanta¢do nesse grupo de pacientes tém
sido investigadas. Elas envolvem intervengBes aplicadas as pacientes submetidas as técnicas
de reproducdo assistida (TRA) ou aos gametas e embriGes dessas pacientes, durante sua

manipulacado laboratorial.

1.4.1. Intervengoes clinicas

As intervengdes clinicas aplicadas a pacientes com FRI submetidas as TRA incluem
intervengdes fisicas, administracdo de mediadores celulares e tratamentos celulares, ou de

terapias farmacoldgicas.

Intervencgdes fisicas para FRI incluem as seguintes:

e Injuria_endometrial: raspagem endometrial intencional, realizada antes do inicio da

estimulacdo ovariana [10-12]
e Histeroscopia: inspe¢ao endoscopica da cavidade endometrial. Esse procedimento
pode ser diagndstico e/ou terapéutico e é realizado com o objetivo de diagnosticar e

tratar anormalidades uterinas antes do inicio da estimulacdo ovariana [11-13].
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¢ Acupuntura: inser¢cdo de agulhas especificas em pontos de acupuntura, realizada em

sessOes durante a estimulacdo ovariana e apds a transferéncia embrionaria [14].

Mediadores celulares e tratamentos celulares para FRI incluem os seguintes:

e Células mononucleares de sangue periférico (do inglés “peripheral blood mononuclear

cells” - PBMC): as PBMC da proépria paciente sdo cultivadas in vitro na presenca de
gonadotrofina coridnica humana (hCG) e administradas a cavidade uterina antes da
transferéncia embrionaria [15].

e Agonistas do fator de necrose tumoral a (do inglés “tumor necrosis factor a” - TNF-a):

administracdo de agonistas TNF-a préximo ao momento da implantacdo embrionaria
[16, 17].

¢ Imunoglobulinas intravenosas (do inglés “intravenous immunoglobulins” - IVIG):

administracdo de IVIG, geralmente antes da punc¢do ovariana [18].

e Fator inibidor da leucemia (do inglés “leukemia inhibitory factor” - LIF): administrado

antes da transferéncia embrionaria [19].

e Terapia imune de linfécitos (do inglés “lymphocyte immune therapy” - LIT):

administrada como imunizacdo alogénica de linfécitos paternos antes do inicio da
estimulacdo ovariana [20, 21].

e Fator estimulador de col6nias de granuldcitos (do inglés “granulocyte colony-

stimulating factor” - G-CSF): administracdo de G-CSF no dia do triggering oocitario e/ou

na fase lutea [17, 22].

Outros tratamentos medicamentosos para FRI incluem os seguintes:
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Estrogénio: estrogénio exdgeno administrado durante a estimulagdo ovariana e/ou na
fase latea [23].

Emulsdo lipidica (Intralipid): administracdo intravenosa de emulsdo gordurosa préximo

ao momento da implantagdo embrionaria [24, 25].

Glicocorticéides: administracdo de glicocorticdides préoximo ao momento da
implantacdo embrionaria [26].

Heparina: administracdo de heparina ndo fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso
molecular (HBPM) durante a estimulag&o ovariana e/ou fase lutea [27].

Anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs): administracdo de medicamentos inibidores

das enzimas cicloxigenase (COX) proximo ao momento da implantacdo embrionaria. O
AINEs mais comumente utilizado para este fim é o acido acetilsalicilico (AAS) [17].

Adesivos de nitroglicerina: administracdo de nitroglicerina por meio de adesivos

transdérmicos antes da transferéncia embrionaria [28].

Hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH): administracdo de agonistas de GnRH

durante a fase latea [29-32].

GH para preparo endometrial: administracdo de Hormonio do Crescimento (GH — do

inglés Growth Hormone) durante o preparo endometrial para a transferéncia de

embrides congelados [33]

1.4.2. Intervengdes laboratoriais

Intervengdes laboratoriais sdo utilizadas antes ou durante a transferéncia embrionaria.

Intervengdes utilizadas antes da transferéncia embriondria incluem as seguintes:

Assisted _hatching: rotura ou desgaste artificiais da zona pelucida do embrido. O

procedimento pode ser realizado através de laser ou por agentes quimicos, mecanicos

ou enzimaticos [9].
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Co-cultura autdloga de células endometriais: células endometriais obtidas através de

bidpsia, realizada antes da estimulacdo ovariana, sdo adicionadas ao meio de cultivo
embrionario [34].

Transferéncia de blastocisto: os embrides sdo transferidos no estagio de blastocisto — 5

ou 6 dias apds a fertilizagdo [35], ao invés da transferéncia em estéagio de clivagem, 2 ou
3 dias apds a fertilizacdo.

Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide morfologicamente selecionado (do

inglés “intracytoplasmic morphologically selected sperm injection” - IMSI): microscopia
de alta magnificagcdo (6000x) é utilizada para selecdo de espermatozoides para inje¢do
intracitoplasmatica, através do exame morfoldgico das organelas de espermatozoides
moveis (do inglés “motile sperm organelle morphology examination” - MSOME) [36].

Pesquisa pré implantacional de aneuploidias (do inglés “preimplantation genetic testing

of aneuploidy” — PGT-A) ou Screening genético pré-implantacional (do inglés

“preimplantation genetic screening” - PGS): inclui a abertura da zona pellcida para

remoc¢do do primeiro e/ou segundo corpusculo polar de odcitos fertilizados; ou a
remogao de um ou dois blastdbmeros de embrides em clivagem; ou de células do
trofoectoderma de embrides em estdgio de blastocisto. O material biopsiado é
examinado para rastreio de anomalias cromossdmicas e doencas genéticas [37, 38].

7

Transferéncia de embrides congelados: a estratégia é clinicamente conhecida como

freeze-all e consiste na criopreservacdao de todos os embrides para posterior

transferéncia em um ciclo ndo estimulado [39, 40].

Intervengdes usadas durante a transferéncia embrionaria incluem as seguintes:

Selante de fibrina: adicdo de selante de fibrina ao meio de transferéncia embrionaria

[41].
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Acido hialurénico: adicdo de 4cido hialurénico ao meio de transferéncia embriondria

[41].

Transferéncia sequencial: transferéncia embrionaria em D3 e, posteriormente, em D5/6

[42].

hCG intrauterino: infusdo intrauterina de gonadotrofina coridnica humana (hCG) antes

da transferéncia embrionaria [43].

Além disso, haviamos planejado incluir qualquer outra intervengdo com objetivo de melhorar a

implantacdo embriondria em pacientes com FRI que fosse identificada durante as buscas.

Apenas intervencdes que se aplicassem a uma condi¢do especifica (ex: salpingectomia em

pacientes com hidrossalpinge) ndo seriam incluidas, uma vez que seus resultados ndo podem

ser generalizados para todas as pacientes portadoras de FRI.

1.5. Como a intervencao pode funcionar

1.5.1. Intervengdes clinicas

Intervencdes fisicas:

Injuria_endometrial: as possiveis justificativas incluem (i) a sincronizacdo entre o

desenvolvimento embrionario e o endométrio; (ii) inducdo de processo inflamatdrio
local; (iii) promocédo da decidualizacdo endometrial [10].

Histeroscopia: a corre¢do endoscopica de anormalidades na cavidade endometrial (ex:
polipos e leiomiomas) pode aumentar a chance de implantacdo embrionaria [11].
Porém, a injuria endometrial associada a esse procedimento também pode ser
responsavel pelo aumento da taxa de implantagao [44].

Acupuntura: a Medicina Tradicional Chinesa sugere que o uso de acupuntura pode (i)

estimular a secrecdo B endorfinas e positivamente afetar a secrecdo de GnRh; (ii)
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aumentar o fluxo sanguineo e a receptividade endometriais; (iii) reduzir o stress e
ansiedade de pacientes durante o tratamento de RA; e (iv) modular a fungdo imune

[45].

Mediadores celulares e tratamentos celulares

Células mononucleares de sangue periférico (PBMC): a possivel justificativa é que a

incubacdo de PBMC e hCG podem induzir modificacdes na funcdo dessas células. A
administracdo dessas células modificadas na cavidade endometrial poderia facilitar a
implantacdo embrionaria [15].

Agonistas do fator de necrose tumoral a (TNF-a): os agonistas TNF-a poderiam

contrabalancear a produc¢do aumentada de citocinas Thl, associadas ao insucesso da
reprodugdo em suas fases iniciais [17, 18].

Imunoglobulinas intravenosas (IVIG): a administracdo de IVIG poderia agir contra o

excesso de citocinas pro-inflamatdrias do tipo Thl em relagdo as Th2 e Th3 [46].

Fator inibidor da leucemia (LIF): poderia induzir a decidualizagdo e implantacdo [47, 48].

Terapia imune de linfdcitos (LIT): a administragcdo de LIT parece promover tolerancia

imunoldgica e repolariza¢do da resposta Thl / Th2 [17, 20, 21].

Fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF): a administracdo de G-CSF parece

auxiliar o crescimento trofoblastico e o metabolismo placentario [17].

Outros tratamentos medicamentosos

Estrogénio: a possivel justificativa é que niveis aumentados de estrogénio poderiam
aumentar o aporte sanguineo endometrial, melhorando sua receptividade [23].

Emulsdo lipidica: sua administragdo suprime o numero e a atividade de células natural-

killer (NK) periféricas [24]. Essa propriedade poderia modular favoravelmente a

resposta imune.
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e Glicocorticéides: os glicocorticdides poderiam (i) agir como imunossupressores,
reduzindo as células NK a sua contagem normal; (ii) normalizar o perfil de expressdo de
citocinas no endométrio; (iii) suprimir a inflamagdo na cavidade endometrial [26].

e Heparina: a administracdo de heparina justifica-se para (i) o tratamento de trombofilias
nao identificadas; ou (ii) pela inducdo de decidualizacdo [27].

e Anti-inflamatérios ndo_esterdides (AINEs): justificados pela (i) melhora ao aporte

sanguineo uterino e ovariano; (ii) prevencdo de trombose na microvasculatura
placentdria; (iii) estimulo a produgdo de interleucina-3; (iv) aumento da producdo de
leucotrienos; (v) aumento da espessura endometrial; (vi) diminuicdo da resposta
inflamataria; e (vii) reducdo de contragées miometriais [17, 49].

e Adesivos de nitroglicerina: o uso de nitroglicerina é justificado pelo fato de que ela

funcionaria como doadora de Oxido nitrico, induzindo vasodilatagdo uterina e
melhorando a receptividade endometrial [28].

e Hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH): quando administrado na fase lltea,

poderia (i) induzir a secre¢do hipofisdria de LH; (ii) estimular os receptores
endometriais de GnRH; e (iii) aumentar a secrecdo embrionaria de hCG [29-31].

e GH para preparo endometrial: a administracdo de GH como adjuvante a estimulac¢do

ovariana (antes ou durante o ciclo) potencializa o efeito das gonadotrofinas através do
aumento da sintese ovariana de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
estimula o desenvolvimento folicular, producdo de estrogénio e maturagao oocitaria. O
uso durante o preparo endometrial é justificado por um possivel aumento da perfusdo

endometrial e de citocinas relacionadas a receptividade endometrial [33].

1.5.2. Intervengdes laboratoriais

Intervengdes aplicadas antes da transferéncia embrionaria:
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Assisted hatching: justificado por (i) facilitar a eclosdo embrionaria; (ii) antecipar a

implantacdo embriondria, o que poderia melhorar a sincronia entre o embrido e o
endométrio durante os tratamentos de reproducdo assistida; e (iii) facilitar as trocas
metabdlicas, de fatores de crescimento e sinalizadores entre o embrido e o endométrio
[9, 501].

Co-cultura autdloga de células endometriais: essas células produzem fator

transformador de crescimento (TGF)-a, TGF-B1, Fator a de crescimento derivado de
plaquetas, Fator de crescimento insulina-like | e Il, e G-CSF, que podem exercer efeitos
beneficias aos embries [34].

Transferéncia de blastocisto: auxilia na reducdo da exposicdo embrionaria ao ambiente

uterino, especialmente quando as pacientes foram submetidas a estimulacao ovariana
e, portanto, apresentam niveis elevados de estrogénio. Essa intervengao também
melhora a selecdo embriondria, uma vez que apenas embriGes com uma proporgao
reduzida anomalias cromossOmicas sao capazes de atingir o estdgio de blastocisto [35].

Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide morfologicamente selecionado (IMSI): a

selecdo espermatica realizada sob alta magnificacdo seria superior, uma vez que esse
método pode detectar malformagdes de organelas subcelulares que ndo seriam
visualizadas se examinadas sob magnificacdo habitual [36].

PGT-A / PGS: a andlise diminui a chance de se transferir embriGes com anomalias
cromossomicas ou doencas genéticas [37, 38].

Transferéncia de embrides congelados (TEC): justifica-se pela possivel influéncia

negativa dos niveis suprafisiolégios de hormonios esteroides a receptividade
endometrial, que pode se dever a uma assincronia entre o endométrio e o embrido. O
adiamento da TE para um ciclo ndo estimulado permitiria que o embrido encontrasse
um ambiente endometrial mais fisioldgico, o que poderia aumentar a taxa de

implantacgdo [39, 40].
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Intervengdes aplicadas durante a transferéncia de embriGes:

¢ Selante de fibrina: a fibrindlise provocada pela presenca do selante de fibrina intra-

Utero poderia levar a absor¢do quimica da zona pelucida, facilitando a eclosdo
embrionaria. Embrides circundados por esse selante seriam forcados a permanecer no
local onde sdo depositados por alguns dias, até que o material se dissolva. Assim, o
maior poder de adesdo da superficie embriondria facilitaria o processo inicial de
implantacdo. Ainda, o tamanho aumentado do complexo embrido-selante poderia
aumentar suas chances de permanecer na cavidade uterina [41, 51].

» Acido hialurénico: as justificativas para o seu uso incluem: (i) aumento da adesdo

celular e das células a matriz; (ii) producdo de uma solugdo viscosa que pode favorecer
o processo de transferéncia embriondria; (iii) acdo nos receptores CD44, expressos
tanto no embrido pré-implantagdo como no endométrio [41, 52].

¢ Transferéncia sequencial: a justificativa para se realizar a transferéncia de embriGes em

D3 e D5/6 alia a transferéncia de um maior nimero de embrides ao possivel beneficio
da transferéncia de blastocistos sem, no entanto, corre-se o risco de ndo haver TE
devido a falha de progressao dos embrides em cultura prolongada [42].

¢ hCG intrauterino: a administracdo intrauterina de hCG parece estar associada a uma

melhora na receptividade endometrial. As justificativas para esse fato incluem (i)
aumento da liberagdo de fator de crescimento do endotélio vascular e estimulagdo de
angiogénese; (ii) aumento do fator inibidor de leucemia (LIF), aumentando o
remodelamento tecidual e modulando a implantacdo embrionaria; (iii) acdo paracrina

do hcG, envolvida na decidualizagdao endometrial [43].
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1.6. Importancia da presente revisao

Embora algumas revisGes sistematicas ja tenham avaliado intervenc¢des especificas para as
pacientes com FRI, nenhum estudo engloba todas as potenciais interveng¢ées que visam
melhorar os resultados reprodutivos nesse grupo de pacientes, quando submetidas as TRA. A
eficacia e seguranca dessas intervengées ndo foram bem definidas. Como existem diversas
estratégias para essa condicdo, seria dificil se manter atualizado sobre todas elas. Assim, uma
revisdo sistematizada se justifica para compilar essas evidéncias para uso clinico, de pacientes

e de pesquisadores do assunto.
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2. Objetivos

A presente revisdo tem por objetivo identificar, avaliar e sintetizar as evidéncias atuais sobre
as intervengdes aplicadas para melhorar as taxas de implantacdo em pacientes com FRI

submetidas as TRA, avaliando sua seguranca e eficécia.
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3. Métodos

3.1. Critérios para inclusao de estudos na revisao

3.1.1. Tipos de estudos

Estudos randomizados controlados (ERC), publicados ou ndo, foram considerados elegiveis
para publicacdo. Estudos ndo randomizados foram excluidos (ex: estudos com evidéncias de
inadequacdo na geracdo da sequéncia de randomizacdo, como dias alternados, nimero de
registro das pacientes), uma vez que esse tipo de estudo implica em um alto risco de viés de
selecdo. Estudos do tipo cross-over seriam incluidos, caso fosse possivel obter os dados
referentes apenas a sua primeira fase. Ndao foram impostas limita¢cdes de idioma, data ou

status de publicagdo.

3.1.2. Tipos de participantes

Todos os estudos deveriam incluir pacientes com FRI, que estivessem se submetendo a uma
nova tentativa de tratamento pelas TRA. Como existem varias defini¢cdes de FRI, optamos por
considerar elegiveis os estudos que incluiram pacientes com pelo menos duas falhas prévias de

implantacao.

3.1.3. Tipos de intervengao

Qualquer intervencao realizada com o objetivo de melhorar os resultados reprodutivos de
pacientes com falhas repetidas de implantacdo e submetidas a um novo ciclo de reproducao
assistida foi considerada elegivel. A intervengao poderia ser comparada a nenhum tratamento,

placebo ou outra intervengao para o mesmo fim.

3.1.4. Desfechos avaliados

Desfechos primarios:

Eficacia:

- Taxa de nascido vivo por mulher randomizada.
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Eventos adversos:

- Taxa de gestacdo multipla por mulher randomizada e por gestagdo clinica.

Desfechos secundarios

Eficacia

- Taxa de gestacdo clinica por mulher randomizada.

Eventos adversos

- Taxa de abortamento por mulher randomizada;
- Incidéncia de sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO) por mulher randomizada;

- Taxa de malformagdes congénitas por mulher randomizada e por gestagao clinica.

A taxa de implantacdo ndo foi avaliada na metanalise quantitativa, uma vez que o
denominador (embrides transferidos) ndao é randomizado. Entretanto, as taxas de implantacdo

foram reportadas na Tabela de Caracteristicas dos Estudos incluidos.

3.2. Estratégias de busca para identificagdo dos estudos

As estratégias de busca foram desenvolvidas em conjunto com a coordenadora de busca de

estudos da Cochrane Gynaecology and Fertility (CGF).

3.2.1. Buscas eletronicas

As buscas eletronicas foram realizadas em setembro de 2013 e atualizadas pela ultima vez em
fevereiro de 2018. Procuramos por ensaios clinicos randomizados nas seguintes bases de

dados:

e The Cochrane Gynaecology and Fertility Group (CGF) Specialised Register of Controlled
Trials, PROCITE platform;
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials; via Cochrane Register of Studies

Online (CRSO Web platform);
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e MEDLINE Ovid;

e Embase Ovid;

e PsycINFO Ovid;

e CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature);

e LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database).

Também foram pesquisados protocolos de estudos e estudos em andamento nas seguintes

bases de registros de estudos clinicos:

* ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov);
* ISRCTN registry (http://www.isrctn.com/);
e The WHO International Clinical Trials Registry Platform

(http://apps.who.int/trialsearch/).

A busca por literatura cinzenta foi realizada no Open Grey (http:// www.opengrey.eu/).

A busca por revisdes semelhantes a atual foi realizada no Cochrane Library for Database of

Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

As estratégias de busca estdo detalhadas no Anexo 1.

3.2.2. Outras fontes de busca

As listas referéncias bibliograficas de cada um dos estudos incluidos e revisGes relacionadas ao

tema foram revisadas pelos autores em busca de outros estudos potencialmente elegiveis.

3.3. Extragdo e analise de dados

A extracdo e a andlise dos dados foram realizadas de acordo com o Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions [53].
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3.3.1. Selegdo dos estudos

Apds a busca eletronica, os titulos e os resumos dos estudos encontrados foram revisados
independentemente por trés autores (DMT, MWPB e RMM), que checaram as duplicatas e
observaram os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Discordancias foram resolvidas

em discussdo com um terceiro autor e orientador do presente trabalho (WPM).

Trés dos autores (DMT, MWPB e RMM), independentemente, avaliaram a elegibilidade de
cada um desses estudos. Novamente, discordancias foram resolvidas em discussdo com um

terceiro autor (CON).

Em caso de duvidas em relagdo a elegibilidade, os autores dos trabalhos foram contatados por

e-mail para esclarecimento dessas questoes.

Nao foram impostas restricées de idioma, data ou status de publicagado.

O fluxograma da sele¢do dos estudos estd representado na Figura 1.

3.3.2. Extragao de dados

Os dados foram extraidos dos estudos considerados elegiveis de acordo com um formulario de

extracdo de dados criado e testado pelos autores.

Estudos que foram publicados mais de uma vez foram identificados e apenas o principal artigo
que reportava os resultados do estudo foram incluidos; os detalhes adicionais foram extraidos
dos artigos “secundarios”. Para isso, os autores foram contatados por e-mail, sempre que

necessario.

Dois autores (DMT e MWPB) independentemente extrairam os dados e eventuais

discordancias foram resolvidas em discussdo com um terceiro autor (CON).
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3.3.3. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Dois autores (DMT e MWPB) avaliaram, independentemente, os seguintes riscos de viés de

cada um dos estudos:

e Viés de selegdo: ocultar adequadamente a gera¢do da sequéncia de randomizagdo e
alocagao;

¢ Viés de execucdo: mascaramento dos participantes e profissionais envolvidos no estudo;

¢ Viés de deteccdo: mascaramento dos envolvidos na interpretagao dos resultados;

e Viés de perda de seguimento: dados incompletos sobre os resultados, referentes a
pacientes que perderam seguimento ao longo do estudo;

e Viés de descricdo: apresentacdo seletiva dos resultados;

e Qutras fontes potenciais de viés: diferenca no nimero de embrides transferidos, na idade

das participantes ou em co-intervencdes.

Para analise do risco de viés, foi utilizado o Cochrane Collaboration’s criteria for judging risk of

n u

bias [54]; os estudos incluidos foram divididos em risco “baixo”, “alto” ou “incerto” de viés.

3.3.4. Medidas de efeito das intervengdes

Para dados dicotémicos, o nimero de eventos no grupo controle e no grupo de intervengdo de

cada estudo foi usado para calcular o risco relativo de Mantel-Haenszel (RR).

Optamos pelo uso de RR em preferéncia ao odds ratio (OR), uma vez que o ultimo é de dificil
compreensdo e aplicagdao na pratica. A interpretacao errénea do OR como semelhante ao RR
tende a superestimar o efeito da intervencdo, especialmente se os eventos sdo comuns;
preocupa-se que essa interpretacdo inadequada ocorra com certa frequéncia em estudos

individuais e revisOes sistematizadas [54].

Porém, se observassemos uma prevaléncia <1%, o OR de Peto seria usado, uma vez que esse

método é mais eficaz e proporciona um intervalo de confianca mais adequado nessas



Métodos | 45

situagdes [54]. Além disso, o valor de OR nesses casos é bastante semelhante ao RR, evitando

interpretacdes inadequadas.

A precisdo das estimativas encontradas foi avaliada com um intervalo de confianca (IC) de

95%.

Foram considerados clinicamente relevantes quaisquer achados com significancia estatistica.
Nessas situacdes, também calcularemos o number needed to treat (NNT) e o number needed

to harm (NNH).

3.3.5. Unidades de analise

As andlises principais foram reportadas como “por mulher randomizada”. Entretanto, o
numero de gravidezes clinicas foi utilizado como denominador para os desfechos de abortos,
gravidezes multiplas e malformagGes congénitas, uma vez que esses eventos sdo
obrigatoriamente relacionados a ocorréncia de gravidez. Os dados que nao permitiram esse
tipo de analise, como os reportados “por ciclo”, ndo foram submetidos a metanalise.

Nascimentos vivos de gestacées gemelares foram contados como um Unico evento.

3.3.6. Lidando com dados faltantes

Os resultados foram analisados segundo o principio de intention-to-treat (ITT) e, para tanto,
tentamos obter os dados faltantes através de contato com os autores dos estudos. Nas
situagbes em que esses dados ndo puderam ser obtidos, assumimos que os eventos “gestacdo
clinica” e “sindrome de hiperestimulo ovariano” ndo ocorreram nas participantes com

desfechos nao relatados.

3.3.7. Avalia¢ao de heterogeneidade

Para que os resultados possam ter importancia clinica, avaliamos se as caracteristicas clinicas e
metodolégicas dos estudos incluidos eram suficientemente semelhantes para que eles fossem

submetidos a metanalise. A heterogeneidade estatistica foi avaliada através do I2.
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3.3.8. Avalia¢ao do viés de publicagdao

Em virtude da dificuldade de se detectar e corrigir a presenca de viés de publicacdo, visamos
minimizar o seu potencial impacto através de uma busca detalhada e apropriada por estudos
elegiveis, estando atentos a possibilidade de dados duplicados. Quando dez ou mais estudos
foram incluidos em uma andlise, usamos um grafico de funil para avaliar a possibilidade do
efeito de estudos pequenos: uma tendéncia de que as estimativas de efeito da intervencdo

parecam mais benéficas em estudos pequenos.

3.4. Sintese dos dados

Para os estudos suficientemente semelhantes, os dados foram combinados em metanalise,
utilizando o modelo de efeitos aleatdrios para todas as comparagdes incluidas. A opgao pela
utilizacdo do modelo de efeitos aleatdrios se deu pelo fato de que o intervalo de confianga (IC
95%) é mais conservador na presenca de heterogeneidade e também ao fato que a assungao
de mesmo efeito entre todos os estudo, pressuposto para poder se utilizar o modelo de efeito
fixo, ndo é valida para grande parte das intervencbes, uma vez que muitas podem ser aplicadas
por diferentes técnicas. Quando ndo ha heterogeneidade estatistica, os resultados sdo
similares aos produzidos pelo modelo de efeito fixo.
Os dados dos estudos incluidos foram combinados comparando, conforme apropriado:

* Intervengao A x intervengao B;

¢ Intervencdo A x placebo ou nenhuma intervencao;
Todas as intervencGes para melhorar os resultados de pacientes com FRlI que foram

identificadas nas buscas foram submetidas as comparagdes.

3.5. Andlise de subgrupo e avalia¢ao de heterogeneidade

Nos casos em que heterogeneidade importante fosse observada (12 > 50%), os dados seriam
checados, para confirmar que foram corretamente extraidos. A partir disso, buscariamos as

possiveis explicacdes através da andlise de sensibilidade e procederiamos a anadlise de
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subgrupos, conforme planejada. Qualquer heterogeneidade estatistica identificada foi levada
em consideragdo na interpretacdao dos resultados, principalmente se houvesse mudanga da
direcdo do efeito daquela intervencdo. As analises de subgrupo planejadas seriam baseadas no
numero de falhas prévias: duas ou trés versus quatro ou mais falhas; porém, ndo foi possivel

realiza-las por falta desses dados reportados separadamente.

3.6. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade para os desfechos primarios foi realizada para determinar se as
conclusdes sdo, de fato, robustas ou secundarias a decisOes arbitrarias envolvendo a
elegibilidade dos estudos e andlises. Essa avaliagdo determina se as conclusdes do presente
estudo seriam diferentes se:

e Os critérios de elegibilidade se restringissem aos estudos sem alto risco de

viés;
¢ Um modelo de efeito fixo fosse aplicado para calcular a estimativa de efeito;
* A medida de estimativa de efeito utilizada fosse odds ratio, ao invés de risk

ratio.

3.6.1. Qualidade das evidéncias: tabela de resumo dos resultados

A “Tabela de resumo dos resultados” foi construida através do GRADEpro software (GRADEpro
3.6). A tabela avalia a qualidade geral das evidéncias relativas aos desfechos principais da

presente revisao, utilizando os seguintes critérios do GRADE:

¢ Limitacdes dos estudos (ex.: risco de viés);
¢ Consisténcia do efeito;

* Imprecisao;

e Efeito indireto;

¢ Viés de publicagao.
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Os julgamentos da qualidade das evidéncias (alta, moderada, baixa ou muito baixa) foram
justificados, documentados e incorporados na reportagem de resultados de cada desfecho

avaliado.
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4. Resultados
4.1. Descrigao dos estudos

As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos estdao apresentadas na Tabela 4 .
4.2. Resultados da busca

As buscas eletrénicas identificaram 1850 registros, excluindo-se as duplicatas; 199 registros
foram identificados através da analise das referéncias bibliograficas de estudos incluidos ou
revisdes semelhantes. Desses, 325 foram considerados elegiveis apds analise de titulos e
resumo e foram analisados em seu texto completo. Sessenta e dois estudos (de 72 registros)
preencheram os critérios de inclusdo; 213 foram excluidos; 28 estdo aguardando classificagdo.

O fluxograma do estudo esta representado na Figura 1.
4.3. Estudos incluidos

Sessenta e dois estudos randomizados foram incluidos na presente revisdo (Figura 1). Os
estudos foram conduzidos em 20 paises diferentes: Ira [32, 55-61]; Italia [62-68]; Israel [69-75];
Bélgica [76]; Brasil [14, 77-79]; Taiwan [80]; Turquia [81, 82]; Egito [83-85]; China [86-89];
Republica Tcheca [90], Coréia do Sul [91, 92]; Tunisia [93]; Grécia [94], Franca [28], Jordania
[95], Espanha [33] [96]; Marrocos [97]; Russia [98] Emirados Arabes Unidos [99]; india [100];
Estados Unidos [101]; e Reino Unido [47]. Seis eram multicéntricos, conduzidos na Australia,
Bélgica, Franca, Israel, Espanha, Suécia e Reino Unido [47]; Bélgica e Egito [102]; Suica,
Alemanha, Franca e Espanha [103]; Alemanha e Itdlia [104]; Egito e Arabia Saudita [105];

Austrdlia e Nova Zelandia [106]; e Reino Unido, Bélgica, Itdlia e Republica Tcheca [107].

Ao todo, os estudos analisados incluiram 9308 pacientes com falhas repetidas de implantacao,
submetidas a 26 diferentes intervenc¢des para melhora dos resultados reprodutivos. Para a
metanalise quantitativa, foi possivel extrair dados referentes a 8461 paciente, submetidas a 24

intervencgoes.
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Diferentes definicdes de FRI foram utilizadas. Entretanto, todas elas correspondiam aos

critérios de elegibilidade do presente estudo, definido como 2 ou mais falhas prévias.

2595 registros 199 registros
identificados pelas adicionais
buscas eletronicas identificados por

outras fontes

|

!

1850 registros
apos a exclusao de
estudos duplicados

1526
1850 registros registros
analisados excluidos

213 artigos completos (de 214 registros) excluidos, com
razoes:,

# 110 nao reportaram dados de pacientes com FRI
separadamente

# 40 nao eram randomizados ou verdadeiramente
randomizados

# 51 nao incluiram pacientes com FRI ou ndo
abordaram os objetivos da presente revisao

@ 4 randomizaram odcitos / embrioes

324 artigos @ 8 excluidos por outras razoes
completos - 28 estudos (de 29 registros) aguardam classificagao
analisados para

elegibilidade - 10 registros de estudos em andamento

62 estudos (de 71
registros) incluidos
na analise
qualitativa

56 estudos (de 64
registros) incluidos
na analise
quantitativa
(metanalise)

Figura 1. Fluxograma do estudo
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4.4. Intervengdes

1 estudo comparou Acupuntura vs Procedimento Simulado vs Nenhuma intervencao
[14];

7 estudos compararam Assisted Hatching vs nenhuma intervencao [63, 74, 75, 79, 80,
84, 90];

2 estudos compararam Transferéncia de Blastocisto vs Transferéncia em Clivagem [72,
73];

2 estudos compararam Acido Hialurénico vs Serum substitute como meio de cultura
embrionaria [70, 71];

8 estudos compararam Injuria Endometrial vs Procedimento Simulado Intrauterino,
histeroscopia ou nenhuma intervenc¢ao [58-60, 69, 78, 102, 108, 109];

5 estudos compararam Histeroscopia vs nenhuma intervencao [55, 81, 89, 107, 110];

9 estudos compararam G-CSF vs nenhuma intervencao [56, 57, 61, 66-68, 77, 92, 98];

1 estudo comparou Heparina vs Aspirina [65];

2 estudos compararam Heparina vs nenhuma intervencao [82, 95];

3 estudos compararam Alta magnificacdo (IMSI) vs ICSI convencional [63, 93, 101];

1 estudo comparou Imunossupressor + antibidtico vs nenhuma intervencdo [103];

1 estudo comparou Adesivos de nitroglicerina vs nenhuma intervencgao [28];

1 estudo comparou agonista de GnRh na fase litea vs nenhuma intervencao [32];

2 estudos compararam PGT-A vs nenhuma intervencao [76, 96]

1 estudo comparou LIF vs nenhuma intervencao [47];

2 estudos compararam Transferéncia Sequencial vs Transferéncia Unica em clivagem
[86, 111];

1 estudo comparou FSH urindrio + recombinante vs FSH recombinante para

estimulagdo ovariana [104];
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e 1 estudo comparou FSH urindrio vs FSH recombinante para estimula¢do ovariana [104];

e 2 estudos compararam Infusdo de emulsdo lipidica vs nenhuma intervencao [83, 112];

e 1 estudo comparou hcG Intrauterino vs Procedimento Intrauterino [87];

¢ 1 estudo comparou Transferéncia de EmbriGes Congelados (TEC) vs Transferéncia a
fresco [85];

¢ 2 estudos compararam PBMC intrauterino vs nenhuma intervencao [88, 97];

¢ 1 estudo comparou Medicina Chinesa vs nenhuma intervengao [89];

e 1 estudo comparou GH para o preparo endometrial vs preparo endometrial

convencional [33];

4.5. Desfechos reportados

¢ 31 estudos reportaram nascidos vivos;

e 55 estudos reportaram gestagao clinica;

e 30 estudos reportaram abortamento;

e 13 estudos reportaram gestacGes multiplas;

e 4 estudos reportaram malformacgGes congénitas;

e 1 estudo reportou sindrome de hiperestimulo ovariano.

4.6. Estudos excluidos

Duzentos e treze estudos foram excluidos, pelos seguintes motivos:

e 40 eram ndo randomizados ou pseudo-randomizados;
¢ 110 ndo reportavam resultados de pacientes com 2 ou mais falhas separadamente dos
resultados de outros grupos de paciente e ndo foi possivel obter esses dados através de

contato com os autores;
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e 51 estudos ndo incluiram pacientes com FRI ou ndo avaliaram as questdes de interesse
a presente revisdo;

e 2 estudos reportaram dados apenas de transferéncia de embrides congelados;

e 4 estudos randomizaram odcitos ou embrides;

e 6 estudos foram excluidos por outras razées;

4.7. Estudos aguardando classificagao

Vinte e oito estudos aguardam classificacdo, pelos seguintes motivos:

e N3o foi possivel ter certeza se eram verdadeiramente randomizados [113-117];

e Os critérios de inclusdo das pacientes ndo eram claros, deixando duvidas sobre a
inclusdao de pacientes com 2 ou mais falhas [118, 119];

e Nao foi possivel extrair os dados apenas de pacientes com 2 ou mais falhas prévias
[120-128];

e N3o reportaram dados sobre os desfechos avaliados na metanalise [129-132];

e Estudos registrados em plataformas de ensaios clinicos, com a informacdo de que ja
haviam sido finalizados. Porém, nenhum dado - publicado ou fornecido pelos autores -
pode ser obtido [NCT00894946; NCT01340560; NCT01636505; NCT01673399;

NCT01679561; NCT01916798; NCT02107521; NCT02305420]

Em todas as situagdes acima descritas, os autores dos estudos foram contatados por email,
para esclarecimento das duvidas, mas nenhuma resposta foi obtida até o fim do presente

estudo.
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4.8. Estudos em andamento

Ao término do presente trabalho, dez estudos estavam registrados em plataformas de ensaios
clinicos e, segundo os registros, ainda se encontravam em andamento. De acordo com os
registros, eles possivelmente preenchem os critérios de inclusdo e poderdo ser futuramente

incluidos em uma atualizacdo da presente metandlise.

Sédo eles (identificados pelos respectivos nimeros de registro):

Clinical Trials Registry — india: CTRI/2013/12/004206;
. ISRCTN Registry: ISRCTN24605402; ISRCTN63112626;
e (linical Trials.gov: NCT01107002; NCT01214772; NCT01649752; NCT01798862;

NCT01924104; NCT02149277; NCT02306395.

4.9. Risco de viés dos estudos incluidos

49.1. Alocagao

Trinta e seis (dos sessenta e dois) estudos foram classificados como de baixo risco de viés de
selecdo relacionado a geracdo da sequéncia de randomizagcdo, pois utilizaram-se de
randomizacdo gerada por computador ou tabela de nimeros randomizados. Os outros 26
estudos ndo descrevem os métodos de randomizacdo e, portanto, foram classificados como de

risco incerto de viés.

Dezessete estudos foram classificados como de baixo risco de viés de sele¢do relacionado a
ocultacdo de alocacao, por se valerem de envelopes opacos para esse fim. Apenas um estudo
foi considerado de alto risco de viés, uma vez que as tabelas contendo a sequéncia de alocagdo
ndo era oculta aos médicos envolvidos na pesquisa [76, 101]; os demais 44 estudos ndo

descreveram a ocultacdo de alocagdo e foram julgados como de risco incerto de viés.
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4.9.2. Mascaramento

O mascaramento dos participantes e pesquisadores ndo foi considerado como fonte potencial
de viés no presente estudo, uma vez que é improvavel que os desfechos avaliados (nascidos
vivos, gestacdo clinica, aborto e malformagdes congénitas) sejam por ele influenciados. Dessa

maneira, todos os estudos foram considerados como de baixo risco de viés.

4.9.3. Perda de seguimento

Dois estudos foram julgados como de alto risco de viés de perda de seguimento, uma vez que
houve perda desigual entre os grupos de intervencdo e controle [76, 101]. Doze estudos foram
considerados como de risco incerto de viés, por ndo apresentarem detalhes sobre o nimero
de pacientes incluidas e analisadas [58, 63, 67, 68, 70, 73, 91, 92, 97, 102, 103]. Os demais 48
estudos reportaram os desfechos de todas as pacientes randomizadas e foram classificados

como de baixo risco de viés de perda de seguimento.

4.9.4. Reportagem seletiva

Todos os estudos foram classificados como de baixo risco de viés, pois a reportagem seletiva
de dados ndo foi suspeitada. Embora a grande maioria ndo tenha reportado o nimero de
malformacdes fetais, consideramos que esses estudos podem nao ter sido desenhados para a
avaliacdo desses desfechos, uma vez que sua avaliacgdo demanda um maior tempo de

observacao.

4.9.5. Outras fontes de viés

Vinte e trés estudos foram considerados como de alto risco de outros vieses: 20 por terem sido

publicados apenas como resumos em anais de congressos [55, 58, 63-65, 67, 68, 73, 77, 83-86,
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92-94, 97, 98, 112, 133]; um por apresentar diferengas entre o protocolo publicado e o estudo
realizado e pela possibilidade de um erro sistemdtico, devido a intervencdo realizada como
controle [69]; um estudo foi publicado apenas como resumo e também apresentou possivel
erro sistematico, devido a intervencdo realizada como controle [102]; por ultimo, um estudo
apresentou numero desigual e desbalanceado de pacientes nos grupos de intervencdo e
controle, devido a interrupgdo precoce do estudo [72]. O resumo do risco de viés dos estudos

esta apresentando na Figura 2.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
0% 25% S 0% 7EE 100%
I Low risk of bias [ ]unclear risk of bias [l Hioh risk of bias
Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos

4.10. Efeitos das intervengoes
4.10.1. Desfecho Primario (eficacia): Nascidos Vivos

* Acido Hialurdnico vs Serum substitute: Apenas 2 estudos foram incluidos nessa
comparacgdo. O grupo que recebeu acido hialurénico obteve um aumento na taxa de
nascidos vivos, (RR 7,39; IC 95% 3,26 - 16.78; 288 participantes; 2 estudos; I*> = 0%). O
NNT calculado foi de 4 (IC 95% 2-11). A evidéncia é de muito baixa qualidade,

rebaixada dois niveis por grande imprecisdo, devido ao nimero muito pequeno de
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eventos em cada um dos grupos e um nivel devido as limitagdes dos estudos incluidos:

ambos de risco incerto de viés de sele¢do. Ver Figura 3.

Hyaluronic Acid  20% Serum Substitute Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Friedler 2005 249 94 4 93 66.5% 7.17 [2.62, 19.60] —u—
Friedler 2007 16 51 2 50 235% 7.84 [1.20, 32.36] —_—
Total (95% CI) 145 143 100.0% 7.39 [3.26, 16.78] *‘-
Total events 45 &

i 2 _ . il = = = T I : 4 |
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 0.01, df = 1 (P = 0.921; I = 0% Sos o' 3 T

Test for overall effect: 2 = 4.78 (P < 0.00001)

Figura 3.

Favours Serum substitute Favours HA

Forest Plot — Acido Hialurdnico vs Serum substitute: Nascidos Vivos

e Injuria Endometrial vs Procedimento Simulado Intrauterino, histeroscopia ou nenhuma

intervengdo: o grupo submetido a injuria endometrial apresentou um maior nimero de

nascidos vivos em comparagao aos outros dois grupos (RR 1,46; IC 95% 1,01 - 2,10; 888

participantes; 6 estudos; |2 = 46%). O NNT calculado foi 8 (IC 95% 3 — n3o estimavel). A

evidéncia é de baixa qualidade, rebaixada um nivel por imprecisdo, (amplo IC e

pequeno numero de eventos) e um nivel por inconsisténcia. Apesar de 4 dos 6 estudos

terem sido classificados como de risco incerto ou alto de viés, a estimativa de efeito

benéfico se manteria inalterada apds a exclusdo desses estudos; por essa razdo,

optamos por nao rebaixar a evidéncia devido as limitagGes dos estudos incluidos. Ver

Figura 4.

Endometrial injury Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alevamma 2017 .3 21 5 23 9.6% 1.21[0.47, 2.68]
Baum 2012 0 18 4 18 1.6% 0.11[0.01, 1.52] +
Gibreel 2015% a1l 193 74 1a4  35.3% 1.24 [0.98, 1.58] i
Mastri 2013 20 44 g 47 1. 1% 267 [1.31, 5.43] e —
Shahrokh-Tehraninejad 2016 14 G0 13 G0 17 4% 1.08[0.55, 2.09] e o —
Shohayeb 2012 28 105 14 105 20.1% 2.00[1.12, 2.58] e —
Total (95% CI) 441 447 100.0% 1.46 [1.01, 2.10] s
Total events 159 118
Heterogeneity. Tau? = 0.08; Chi* = 9.25, df = 5 (P = 0.10); I = 46% IO I 0I2 0‘5 2‘ % 10:

Test for overall effect: £ = 2.03 (P = (0.04)

Figura 4.

Favours Control Favours End Injury

Forest Plot — Injuria Endometrial vs Procedimento Simulado Intrauterino,

histeroscopia ou nenhuma intervengao: Nascidos Vivos
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e Histeroscopia vs nenhuma intervencao: o grupo submetido a histeroscopia apresentou

uma maior taxa de nascidos vivos em comparagdo ao grupo de ndo intervenc¢do (RR

1,47; 1C 95% 1,07 - 2,00; 1901 participantes; 4 estudos; 1> = 74%). O NNT calculado foi

11 (IC95% 5 - 100). A evidéncia é de baixa qualidade, rebaixada um nivel por

inconsisténcia (1 = 74%) e um nivel devido as limitacdes dos estudos incluidos: 3 de 4

estudos foram considerados de risco incerto ou alto de viés. A analise de sensibilidade,

considerando apenas estudos de baixo risco de viés, teria mudado a estimativa de

efeito, mostrando ndo haver efeito da realizacdo de histeroscopia antes do inicio do

tratamento. Ver Figura 5 e Figura 6.

Hysteroscopy No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% ClI
Aghahasseini 2012 50 142 45 211 24.3% 165 [1.17, 2.32] —
Dermirol 2004 &0 210 kL7 211 23.3% 167 [11e, 2.42] ——
El Toukhy 2016 102 350 102 352 Z8.9% 1.01[0.80, 1.27] ——
Fama Raju 2006 48 1&0 44 265 Z23.6% 181 [12g, 2.59] —
Total (95% CI) 862 1039 100.0% 1.47 [1.07, 2.00] -‘-
Tatal events 260 227
Heterogeneity, Tau? = 0.07; Chi* = 11.43, of = 3 (P = 0.010); 1* = 74% :0 T 0I2 0:5 T i % 10:

Test for overall effect: 2 = 2.41(F = 0.02)

Figura 5.

Favours No Intervention Favours Hysteroscopy

Forest Plot — Histeroscopia vs nenhuma interveng¢ao: Nascidos Vivos

Hysteroscopy  No intervention Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghahosseini 2012 0 142 45 211 0.0% 165 [1.17, 2.32]

Demirol 2004 &0 210 E1S 211 0.0% 167 [1.1g, 2.42]

El Toukhy 2016 102 350 102 352 100.0% 1.0l [080, 1.27]

Rarma Raju 2006 48 160 44 265 0.0% 1.81[1.2¢, 2.59]

Total (95% CI) 350 352 100.0% 1.01 [0.80, 1.27]

Total events 102 102

Heterogeneity, Mot applicable

Test for averall effect: 2 = 0.05 (P = 0.96)

Figura 6.

b1 ok o5 1 2 5

Favours Mo Intervention Favours Hysteroscopy

Forest Plot — Histeroscopia vs nenhuma interveng¢ao: Nascidos Vivos —

Anadlise de Sensibilidade

10
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e Heparina vs Aspirina: o grupo que recebeu heparina obteve uma maior taxa de
nascidos vivos em comparagdo ao grupo que recebeu aspirina (RR 2,56; IC 95% 1,17 -
5,58; 126 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT calculado foi 5 (IC 95% 2 - 50). A
evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdao (nimero
muito baixo de eventos); e um nivel devido as limitagdes dos estudos incluidos,

considerados de alto risco de viés. Ver Figura 7.

Heparin Aspirin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Pergalini 2012 21 GE 7 S8 100.0% 256 [1.17, 5.58]
Total (95% CI) 68 58 100.0% 2.56 [1.17, 5.58] -*-—
Total events 21 7
Heterogeneity, Mot applicatble f t f 1 1

: 01 0z s 1 2 5
Test for owerall effect; £ = 2,26 (F = 0.02) Favours Aspirin Favours Heparin

Figura 7. Forest Plot — Heparina vs Aspirina: Nascidos Vivos

e Fator inibidor da leucemia (LIF) vs nenhuma intervengdo: o grupo que recebeu LIF
obteve menor taxa de nascidos vivos em comparagdo ao grupo que ndo recebeu
intervencdo (RR 0,36; IC 95% 0,20 - 0,65; 149 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNTH
calculado foi 3 (IC 95% 3 - 7). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois
niveis por imprecisdo (nUmero muito baixo de eventos); e um nivel devido as limita¢des

do estudo incluido, considerados de risco incerto de viés de sele¢do. Ver Figura 8.

r=hLIF No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brinsden 2004 15 1oz 19 47 100.0% 036 [0.20, 0.65]
Total (95% CI) 102 47 100.0% 0.36 [0.20, 0.65)] -*-—
Total events 1= 19
Heterogeneity, Mot applicakble I } } } t
: 0l 02 0.5 2 3

Test for overall effect: £ = 3.40 (F = 0.0007) Favours No intervention Favours r-hLIF

Figura 8. Forest Plot — Fator inibidor da leucemia (LIF) vs nenhuma intervengdo:

Nascidos Vivos
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e FSH urindrio + recombinante vs FSH recombinante para estimulagcdo ovariana: a
administracdo de FSH urinario + recombinante obteve maiores taxas de nascidos vivos
em relagdo a administracdo exclusiva de FSH recombinante (RR 2,33; IC 95% 1,21 -
4,47; 130 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT calculado foi 5 (IC 95% 2 -33). A
evidéncia é de baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdo (nUmero muito

baixo de eventos). Ver Figura 9.

hFSH+rFSH rFSH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Selman 2013 24 66 10 64 100.0% 2.32[1.21, 4.47]
Total (95% CI) 66 64 100.0% 2.33 [L.21, 4.47) —~onfiifiEn—
Total events 24 10
Heterogeneity, Mot applicable b1 o G T 3 3 o

Test for overall effect: £ = 254 (F = 0.01 Favours rFSH Favours hFSH+ rFSH

Figura 9. Forest Plot — FSH urinario + recombinante vs FSH recombinante para
estimulagao ovariana: Nascidos Vivos

e Emulsdo lipidica vs nenhuma intervencdo: o grupo que recebeu emulsdo lipidica
apresentou uma maior taxa de nascidos vivos em comparagdo ao grupo que nao
recebeu intervencdo (RR 2,13; IC 95% 1,35 - 3,37; 300 participantes; 2 estudos; I = 1%).
O NNT calculado foi 6 (IC 95% 3 - 25). A evidéncia é de muito baixa qualidade,
rebaixada um nivel por imprecisdo (niUmero baixo de eventos); e dois niveis devido as

limitagGes dos estudos incluidos, considerados de alto risco de viés. Ver Figura 10.

Intralipid infusion  No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
El-Khayat 2015 33 101 12 102 61.7% 2.56[1.44, 4.58] —a—
Gamaleldin 2016 14 48 9 49 38.3% 1.59[0.76, 3.32] —_
Total (95% CI) 149 151 100.0% 2.13 [1.35, 3.37) ~i
Total events 47 22
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi* = 1.01, df = 1 (P = 0.32); * = 1% I } } {

0.1 032 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.001) Favours Mo intervention Favours Intralipid

Figura 10. Forest Plot — Emulsao lipidica vs nenhuma intervengao: Nascidos Vivos
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Transferéncia de Embrides Congelados (TEC) vs Transferéncia a fresco: o grupo
submetido a TEC obteve uma maior taxa de nascidos vivos do que o grupo submetido a
TE a fresco (RR 2,20; IC 95% 1,40 - 3,45; 200 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT
calculado foi 4 (IC 95% 2 - 13). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada um

nivel por imprecisdo (numero baixo de eventos); e dois niveis devido as limita¢des dos

estudos incluidos, considerados de alto risco de viés. Ver Figura 11.

Frozen-thawed ET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Magdi 2016 44 100 200 100 100.0% 2.20[1.40, 3.45]
Total (95% CI) 100 100 100.0% 2.20 [1.40, 3.45] -
Tatal events 44 20
Heterogeneity: Mot applicable I t t 1 } |
X 01 0.2 [O8) 10
Test for overall effect: 2 = 3.43 (F = 0.0006) Favours Fresh ET Favours Frozen-thawed ET
Figura 11. Forest Plot — Transferéncia de EmbriGes Congelados (TEC) vs Transferéncia a
fresco: Nascidos Vivos
PBMC Intrauterino vs nenhuma intervengdao: a administracdo de PBMC mostrou-se
benéfica para o desfecho nascidos vivos, em comparagdo ao grupo que nao recebeu
nenhuma intervenc3o (RR 2,13; IC 95% 1,23 - 3,70; 212 participantes; 1 estudo; I? = 0).
O NNT calculado foi 6 (IC 95% 2 - 33). A evidéncia é de muito baixa qualidade,
rebaixada dois niveis por imprecisdo (nimero muito baixo de eventos); e um nivel
devido as limitagdes do estudo incluido, considerados de risco incerto de viés de
selecdo. Ver Figura 12.
Intrauterine PEMC  No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
22 1oe 15 106 100.0% 2.12 [1.23, 2.70]
Total (95% CI) 106 106 100.0% 2.13 [1.23, 3.70] —
Tatal events 32 1%
Heterogeneity, Mot applicable I t t ' t |
01 oz 0’5 ) 5 10
Test for owerall effect: 2 = 2.65 (P = 0.007) Favours No intervention Favours Intrauterine PBMC

Figura 12. Forest Plot — PBMC Intrauterino vs nenhuma interveng¢ao: Nascidos Vivos
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GH para o preparo endometrial vs preparo endometrial convencional: o grupo que
recebeu GH obteve uma maior taxa de nascidos vivos em comparacao ao grupo que
realizou preparo endometrial convencional (RR 3,00; IC 95% 1,35 - 6,65; 70
participantes; 1 estudo; I = 0%). O NNT calculado foi 2 (IC 95% 1 - 20). A evidéncia é de
muito baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdo (niUmero muito baixo de
eventos); e um nivel devido as limita¢gdes do estudo incluido, considerado de risco

incerto de viés de selecdo. Ver Figura 13.

GH Conventional Protocol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Altrmae 2018 18 35 & 35 100.0% 3.00[1.25, 6.65]
Total (95% CI) 35 35 100.0% 3.00 [L.35, 6.65] R ER—
Total ewents 158 3
Heterogeneity, Mot applicable 5T o5 o ; 0

Test for overall effect: 2 = 2.70 (P = 0.007)

Favours Conventional Favours GH

Figura 13. Forest Plot — GH para o preparo endometrial vs preparo endometrial

convencional: Nascidos Vivos

4.10.2. Desfecho Primario (eventos adversos): Gestagdo Multipla

Gestacdo multipla foi avaliada em 10 das 24 compara¢Ges. Nenhuma delas mostrou evidéncia

significativa de efeito benéfico ou maléfico.

4.10.3. Desfecho Secundario (eficacia): Gestagdo clinica

Acupuntura vs Procedimento Simulado vs Nenhuma intervencgdo: as pacientes
submetidas a acupuntura obtiveram maiores taxas de gestacdo clinica quando
comparadas as pacientes que ndo foram submetidas ao procedimento (RR 4,00; IC 95%
1,51 - 10,58; 84 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT calculado foi 5 (IC 95% 2 - 25).
A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada trés niveis por imprecisdo (numero

muito baixo de eventos). Ver Figura 14.
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Acupuncture Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Villahermosa 2013 10 28 5 56 100.0% 4.00 [1.51, 10.58]
Total (95% Cl) 28 56 100.0% 4,00 [1.51, 10.58] e —
Total events 10 5
Heterogeneity: Not applicable I } } } ; {
' 0.1 0.2 0.5 ) 5 10
Test for overall effect: Z = 2.79 (P = 0.005) Favours Control Favours Acupuncture
Figura 14. Forest Plot — Acupuntura vs Procedimento Simulado ou nenhuma
intervengao: Gestacgao clinica
e Assisted hatching vs nenhuma intervencdo: o procedimento de assisted hatching
relacionou-se a uma maior taxa de gestacao clinica, em comparacdo ao grupo que nao
recebeu a intervencdo (RR 1,42; IC 95% 1,07 - 1,88; 1014 participantes; 7 estudos; 1> =
31%). O NNT calculado foi 13 (IC 95% 6 - 100). A evidéncia é de baixa qualidade,
rebaixada um nivel por imprecisdao (IC largo, incluindo minimo beneficio e grande
efeito); e um nivel por limitagdes nos estudos incluidos (6/7 estudos foram julgados
como de risco incerto de viés de sele¢do). Ver Figura 15.
Assisted Hatching  No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Antinori 1993 19 73 11 69 13.1% 163 [0.84, 3.18] -
Chan 1937 18 449 10 51 13.1% 187 [0.96, 2.65] T
Elhelw 2005 8 37 5 3i7 6% 160058, 4.44]
Jelinkova 2003 54 128 40 129 20.1% 1.48[1.08, 2.04] —
Petersen 2005 10 40 3 40 4.9% 3.33[0.9%, 11.22] +
Rufas-5Sapir 2004 22 104 28 103 14.8% 0.78[0.48, 1.27] —_— 7
5tein 1995 15 72 12 B2 12.4% 142 [0.71, 2.84] s B E—
Total (95% CI) 503 511 100.0% 1.42 [1.07, 1.88] e
Total events 151 103
Heterogeneity Taw? = 0.04; Chi¥ = 8.69, df = 6 (P = 0.19); F = 31% f } } } } |
) 0l 02 s Z 5 10
Test for overall effect: 2 = 2.43 (P = 0.02) Favours No intervention Favours Assisted Hatching
Figura 15. Forest Plot — Assisted hatching vs nenhuma intervengao: Gestagao clinica

Acido Hialurénico vs Serum substitute: O grupo que recebeu acido hialurénico obteve
uma maior taxa de gesta¢do clinica em comparagdo ao grupo que recebeu serum
substitute, (RR 2,99; 1C95% 1,91 - 4,67; 288 participantes; 2 estudos; 1> = 0%). O NNT
calculado foi de 4 (IC 95% 3 - 9). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois

niveis por grande imprecisdo, devido ao nUmero muito pequeno de eventos em cada
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um dos grupos e um nivel devido as limitagdes dos estudos incluidos: ambos de risco

incerto de viés de selecdo. Ver Figura 16.

Hyaluronic Acid  20% Serum Substitute Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Friedler 200% 43 94 1% 93 75.9% 2.84[1.70, 4.74] ——
Friedler 2007 18 51 5 500 24.1% 2.53[1.42, B.78)] —_—
Total (95% CI) 145 143 100.0% 2.99 [1.91, 4.67] e
Total events &1 20
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi* = 0.17, df = 1P = 0.68); I = 0% IO I 0I2 OIS } % T
Test for overall effect; 2 = 4,80 (P < 0.00001) Févouré Sarum substitute Favours HA
Figura 16. Forest Plot — Acido Hialurdnico vs Serum substitute: Gestagao clinica
e Injdria Endometrial vs Procedimento Simulado Intrauterino, histeroscopia ou nenhuma
intervencdo: o procedimento de injuria endometrial se mostrou benéfico para o
desfecho de gestacdo clinica, em relagdo ao procedimento simulado ou a nenhuma
intervencdo (RR 1,35; IC 95% 1,03 — 1,76; 1163 participantes; 8 estudos; 1> = 46%). O
NNT calculado foi 10 (IC 95% 5 — ndo estimavel). A evidéncia é de baixa qualidade,
rebaixada dois niveis por imprecisdo (numero baixo de eventos e amplo IC, incluindo
efeito desprezivel e grande efeito). Ver Figura 17.
Endometrial injury Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alevamma 2017 7 21 & 23 8% 1.28[0.51, 2.19] ——
Baum 2012 1 18 5 18 1.6% 0.20[0.03, 1.55] +
Cibreel 2015 495 192 80 194 26.1% 1.19[0.9¢, 1.439] T
Karimzadeh 2008 29 B0 27 B0 17.8% 1.07 [0.70, 1.&4] —
Karimzadeh 2009 13 58 4 57 5.4k 319111, 2.21]
Mastri 2013 23 44 11 47 12.6% 2.23[1.24, 4.03] —_—
Shahrokh-Tehraninejad 2016 20 &0 20 s0 14.9% 1.00[0.60, 1.66] —_—
Shohayeb 2012 32 105 18 105 14.8% 1.78[1.07, 2.98] I
Total (95% CI) 579 584 100.0% 1.35 [1.03, 1.76] -
Total events 220 171
Heterogeneity, Tau? = 0.08; Chi? = 13.06, df = 7 (P = 0.07); ? = 46% IO 1 0I2 OIS jl % 10:

Test for owverall effect: 2 = 2.17 (P = 0.032)

Figura 17.

Favours Control Favours End Injury

Forest Plot — Injuria Endometrial vs Procedimento Simulado Intrauterino,

histeroscopia ou nenhuma intervengao: Gestacao clinica

e Histeroscopia vs nenhuma intervencdo: o grupo submetido a histeroscopia apresentou

uma maior taxa de gestacao clinica em comparac¢do ao grupo de ndo intervencdo (RR
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1,53; 1C 95% Cl 1,17 — 2,01; 2013 participantes; 5 estudos; I = 74%). O NNT calculado
foi 8 (IC 95% Cl 4 - 25). A evidéncia é de baixa qualidade, rebaixada um nivel devido as
limitacOes dos estudos incluidos (4 de 5 estudos foram julgados como de risco incerto
de viés de selecdo); e um nivel por inconsisténcia: um estudo grande e bem desenhado
mostra ndao haver efeito de se realizar histeroscopia, enquanto os outros 3 estudos
menores mostram beneficio. A analise de sensibilidade, considerando apenas estudos
de baixo risco de viés, teria mudado a estimativa de efeito, mostrando ndo haver efeito

da realizagdo de histeroscopia antes do inicio do tratamento. Ver Figura 18 e Figura 19.

Hysteroscopy  No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghahosseini 2012 72 142 54 211 2325% 167 [1.29, 2.17] —a
Demirol 2004 67 210 45 211 21.0% 1.50[1.08, 2.07] —
El Toukhy 2016 121 350 116 352 25.86% 1.05 [0.85, 1.29] —m—
Rama Raju 2008 71 160 53] 265 23.3% 1.70[1.30, 2.23] —
Zhang 2015 17 55 5 57 6.7 3.52 [1.40, B.89]
Total (95% CI) 917 1096 100.0% 1.53 [1.17, 2.01] -
Taotal events 348 299
; 2 i o _ _ AT I } } 1 } {
?eterfogenenv.”Teflfu —20?63 g? ] _13332 of = 4{f = 0.004); | T o o' o's 1 3 £ 0
estfor overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002) Favours No intervention Favours Hysteroscopy
Figura 18. Forest Plot — Histeroscopia vs nenhuma intervengao: Gestagao clinica
Hysteroscopy No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghahosseini 2012 72 142 G 211 0.0% 167 [1.29, 2.17]
Demiral 2004 &7 210 45 211 0.0% 1.50[1.08, 2.07]
El Toukhy 2016 121 350 11 352 100.0% 1.05 [0.85, 1.29]
Fama Raju 200& 7l 160 3=} 265 0.0% 1701320, 2.23]
Zhang 201% 17 55 5 57 0.0% 3.52 [1.40, 5.89]
Total (95% CI) 350 352 100.0% 1.05 [0.85, 1.29]
Total events 121 lle
Heterogeneity: Mot applicable 5T o' ok T ) 3 0

Test for overall effect: £ = 0.45 (P = 0.65)

Figura 19. Forest Plot — Histeroscopia vs nenhuma intervengao: Gestacao clinica -
Analise de Sensibilidade

e Fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF) vs nenhuma intervengdo: a

administracdo de G-CSF mostrou efeito benéfico sobre o desfecho gestacao clinica, em

Favours No intervention Favours Hysteroscopy
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comparag¢do ao grupo que ndo recebeu intervengdo (RR 2,01; IC 95% 1,57 — 2,56; 772
participantes; 9 estudos; 12 = 0%). O NNT calculado foi 6 (IC 95% 4 - 10). A evidéncia é
de muito baixa qualidade, rebaixada um nivel por imprecisdo (baixo nimero de
eventos); e um nivel devido as limitagdes dos estudos incluidos (5/9 estudos foram
julgados como de alto risco de viés). A andlise do grafico de funil mostrou uma
distribuicdo assimétrica, sugerindo um efeito de estudos pequenos. Por essa razdo,

suspeitamos fortemente de viés de publicagdo. Ver Figura 20 e Figura 21.

G-CSF No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aleyasin 2016 21 56 8 56 11.3% 2,63 [1.27,5.42]
Cambiaghi 2012 4 10 2 10 2.8% 2.00[0.47, B.56]
Eftekhar 2016 13 45 5] 45 7.B% 217 [0.40, 5.20] T
Kim 2011 20 41 11 41 16.8% 182 [1.00, 32.30] -
Ohidniak 2016 29 70 16 B0 225K 155 [0.94, 2.57] T
Shracia 2014 19 50 10 50 13.8% 1,490 [0.98, 3.67)] | . —
Scarpellini 2011 1& 45 7 44 9.7% 2.23 [1.02, 4.80] I —
Scarpellini 20132 12 25 7 44 4.5% 302 [1.27, 6.66] —_—
Tanha 2016 g 40 4 40 4 8% 200065, 6.11]
Total (95% CI) 382 390 100.0% 2.01[L.57, 2.56] -.-
Tatal events 142 71l
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 2.78, df = 8 (P = 0.95); I = 0% =0 1 0:2 0:5 é él 1

Test for overall effect; £ = 5.60 (F < 0.00001) Favours No intervention Favours G-CSF

Figura 20. Forest Plot — Fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) vs
nenhuma intervengao: Gestagdo clinica
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Figura 21. Grafico de Funil — Fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-CSF) vs
nenhuma intervengao: Gestagao clinica

e Fator inibidor da leucemia (LIF) vs nenhuma intervencdo: o grupo que recebeu LIF
obteve menor taxa de nascidos vivos em comparagdo ao grupo que ndo recebeu
intervencdo (RR 0,52; IC 95% 0,29 — 0,92; 149 participantes; 1 estudo; I*> = 0%). O NNTH
calculado foi 5 (IC 95% 4 - 33). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois
niveis por imprecisdao (nUmero muito baixo de eventos); e um nivel devido as limita¢des

do estudo incluido, considerados de risco incerto de viés de selecdo. Ver Figura 22.

r=hLIF No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brinsclen 2002 18 102 1& 47 100.0% 052029, 0.92]
Total (95% CI) 102 47 100.0% 0.52 [0.29, 0.92] ~eapgiffi—
Total events 18 1e
Heterageneity. Mot applicable N o o 3 4

Test for overall effect: Z = 2.23 (F = 0.03) Favours No intervention Favours r-hLIF

Figura 22. Forest Plot — Fator inibidor da leucemia (LIF) vs nenhuma intervencao:
Gestagdo clinica
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e Transferéncia Sequencial vs Transferéncia Unica em clivagem: o grupo submetido a
transferéncia sequencial obteve maiores taxas de gestacdo clinica em comparagdo ao
grupo de transferéncia unica em clivagem (RR 1,89; IC 95% 1,23 - 2.89; 214
participantes; 2 estudos; 1> = 0%). O NNT calculado foi 6 (IC 95% 3 - 25). A evidéncia é de
muito baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdo (nimero muito baixo de
eventos); e um nivel devido as limitacbes dos estudos incluidos (1/2 considerado de

alto de viés). Ver Figura 23.

Sequential ET  Cleavage ET Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fang 2011 16 30 7 0 34.2% 22910110, 4.74] I —
Maclkour 2015 28 78 16 76 65.8% 1.71[L.01, 2.89] ——
Total (95% CI) 108 106 100.0% 1.89 [1.23, 2.89] gl
Total events 44 23

f 7 _ Crhi® = - - T 1 | | ) )
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi 041, df = 1(F =052 1 0% b o G 1 4 o

Test for overall effect: 2 = 2.91 (F = 0.004) Favours Cleavage ET Favours Sequential ET

Figura 23. Forest Plot — Transferéncia Sequencial vs Transferéncia Unica em clivagem:
Gestagao clinica

e FSH urindrio + recombinante vs FSH recombinante para estimula¢do ovariana: o grupo
que recebeu FSH urinario + recombinante durante a estimulagdo ovariana apresentou
maiores taxas de gestacdo clinica em relacdo ao grupo que usou apenas FSH
recombinante (RR 1,04; IC 95% 0,50 — 2,19; 131 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT
calculado foi 5 (IC 95% 2 - 25). A evidéncia é de baixa qualidade, rebaixada dois niveis

por imprecisdo (niUmero muito baixo de eventos). Ver Figura 24.
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Test for owerall effect: 7 = 2 78 (P = 0.00%)]

Figura 24.

hFSH + rFSH rFSH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% CI
Selman 2013 27 66 11 64 100.0% 238[129 4.38] ——
Total (95% CI) b6 64 100.0% 2.38 [1.29, 4.38] -*—
Total events 27 11
Heterogeneity, Mot applicable T oh G T 3 4

Favours rFSH Favours hFSH+rFSH

Forest Plot — FSH urinario + recombinante vs FSH recombinante para
estimulagao ovariana: Gestagao clinica

Emulsado lipidica vs nenhuma intervencdo: o grupo que recebeu emulsao lipidica obteve
maiores taxas de gestacdo clinica, em comparagdo ao grupo que ndo recebeu
intervencdo (RR 1,90; IC 95% 1,21 - 2.98; 300 participantes; 2 estudos; 1> = 22%). O NNT
calculado foi de 8 (IC 95% 4 - 34). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada
um nivel por imprecisdo (nimero baixo de eventos); e dois niveis devido as limita¢Oes
dos estudos incluidos (um dos estudos é de risco incerto de viés de selecdo e ambos

foram considerados como de alto risco para outros vieses). Ver Figura 25.

Intralipid infusion  No intervention Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
El-kKhayat 2015 35 101 15 102 53.0% 2.36[1.28, 4.04] —i—
Gamaleldin 2016 19 48 13 49 47.0% 1.44[0.83, 2.67] -
Total (95% CI) 149 151 100.0% 1.90 [1.21, 2.98] -
Total events 54 28

i z_ - Chi? = = = 2= } t t } } 1
Heterogeneity, Tau? = 0.02; Chi? = 1.29, df = 1 (P = 0.26] 2 = 22% T o ) } —

Test for owverall effect; 2 = 2,80 (P = 0.005)

Figura 25.

Favours No intervention Favours Intralipid

Forest Plot — Emulsdo lipidica vs nenhuma intervengao: Gestagao clinica

Transferéncia de Embrides Congelados (TEC) vs Transferéncia a fresco: o grupo
submetido a TEC obteve uma maior taxa de gestacdo clinica do que o grupo submetido
a TE a fresco (RR 1,86; IC 95% 1,29 — 2,68; 200 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT
calculado foi 5 (IC 95% 3 - 13). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada um

nivel por imprecisdo (numero baixo de eventos); e dois niveis devido as limitacGes do
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estudo incluido, considerado de risco incerto de viés de selegdo e de alto risco para

outros vieses). Ver Figura 26 .

Frozen-thawed ET Fresh ET

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M=-H, Random, 95% CI
Magdi 2016 52 100 28 100 100.0% 186 [1.29, 2.68]

Total (95% CI) 100 100 100.0% 1.86 [1.29, 2.68]

Tatal events 52 28

Heterogeneity, Mot applicahle
Test for owverall effect: 7 = 331 (F = 0.0009)

Figura 26.

0.1

fresco: Gestagdo clinica

-
T él } {

0.2 o5 5 10
Favours Fresh ET Favours Frozen-thawed ET

Forest Plot — Transferéncia de Embrioes Congelados vs Transferéncia a

e PBMC intrauterino vs nenhuma intervencdo: a administragdo de PBMC mostrou-se

benéfica para o desfecho nascidos vivos (RR 1,97, IC 95% 1,42 — 2,75; 310 participantes;

2 estudos; 1> = 0%). O NNT calculado foi 5 (IC 95% 3 - 12). A evidéncia é de muito baixa

qualidade, rebaixada um nivel por imprecisdo (nUmero baixo de eventos); e dois niveis

devido as limitacGes dos estudos incluidos (ambos de risco incerto de viés de selecdo).

Ver Figura 27.

Intrauterine PEMC  No intervention Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-=H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Sefrioui 2014 28 49 14 49 42 9% 2.0001.21, 2.31] —a—
Yu 2016 43 106 22 106 57.1% 1.95 [1.26, 3.03] —i—
Total (95% CI) 155 155 100.0% 1.97 [L.42, 2.75] e
Total events 71 36

i 2 _ . i = = . ! | | } ! |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.00, df = 1 (P = 0.95); I° = 0% h1 o o 3 4 o

Test for overall effect: 2 = 4.03 (P < 0.0001)

Figura 27.

Favours No intervention Favours Intrauterine PEMC

Forest Plot — PBMC intrauterino vs nenhuma intervengao: Gestacao clinica

¢ Medicina Chinesa vs nenhuma intervencdo: o uso de medica¢des da Medicina

tradicional Chinesa durante o tratamento foi associado a uma maior taxa de gestacao

clinica, em relagdao ao grupo que ndo recebeu a intervengao (RR 3,46; IC 95% 1,37 —

8,74; 113 participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT calculado foi 6 (IC 95% 2 - 50). A
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evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdo (nimero

muito baixo de eventos); e dois niveis devido as limitagdes do estudo incluido, de risco

incerto de viés de selecdo. Ver Figura 28.

Chinese Medicine No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Zhang 2015 17 56 5 57 100.0% 246 [1.37, 8.74]
Total (95% CI) 56 57 100.0% 3.46 [1.37, 8.74] e ———
Tatal events 17 5

- | , , , , |
Heterogeneity: Mot applicable b1 o ot 3 g o0

Test for overall effect: £ = 2.62 {(f = 0.003]

Favours Mo Intervention Favours Chinese Medicine

Figura 28. Forest Plot — Medicina Chinesa vs nenhuma interveng¢ao: Gestacao clinica

e GH para o preparo endometrial vs preparo endometrial convencional: o grupo que

recebeu GH obteve uma maior taxa de gesta¢do clinica, comparado ao grupo que

recebeu preparo endometrial convencional (RR 3,00; IC 95% 1,35 — 6,65; 70

participantes; 1 estudo; 1> = 0%). O NNT calculado foi 4 (IC95% 2 - 25). A evidéncia é de

muito baixa qualidade, rebaixada dois niveis por imprecisdo (niUmero muito baixo de

eventos); e um nivel devido as limitagdes do estudo incluido, considerado de risco

incerto de viés de sele¢do. Ver Figura 29.

GH Conventional Protocol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% Cl
Altmae 2018 18 25 & 35 100.0% 300 [1.35, 6.65]
Total (95% CI) 35 35 100.0% 3.00 [1.35, 6.65] e —
Total events 18 &
Heterogeneity. Mat applicable b ok o ) i o0

Test for overall effect: 2 = 2. 70 (F = 0.007)

Favours Conventional Favours GH

Figura 29. Forest Plot — GH para o preparo endometrial vs preparo endometrial

convencional: Gestacgao clinica
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4.10.4. Desfecho Secundario (eventos adversos): Abortamento

» Acido Hialurénico vs Serum substitute: O grupo que recebeu acido hialurénico obteve

uma menor taxa de abortamento em comparagdo ao grupo que recebeu serum

substitute (RR 0,41; IC 95% 0,25 — 0,67; 81 participantes; 2 estudos; 1> = 0%). O NNT

calculado foi de 2 (IC95% 1 - 4). A evidéncia é de muito baixa qualidade, rebaixada dois

niveis por grande imprecisdo, devido ao nUmero muito pequeno de eventos em cada

um dos grupos e um nivel devido as limitagdes dos estudos incluidos: ambos de risco

incerto de viés de sele¢do. Ver Figura 30.

Hyaluronic Acid

Study or Subgroup Events Total

20% Serum Substitute
Events

Risk Ratio

Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Friedler 2005 14 43 11 15 85.0%
Friedler 2007 3 18 3 5 15.0%
Total (95% CI) 61 20 100.0%
Total events 17 14

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi* = 0.46, df = 1 (P = 0.505; I = 0%

Test for overall effect: 2 = 3.56 (P = 0.0004)

Figura 30.

0.44 [0.26, 0.75]

0.28 [0.08, 0.98] 4

0.41 [0.25, 0.67]

~ll

0.1

0.2

o5 ? 510
Favours HA Favours Serum substitute

Forest Plot: Acido Hialurénico vs Serum substitute: abortamento

4.10.5. Desfecho Secundario (eventos adversos): Malformagdes Congénitas

O risco de malformagGes congénitas foi avaliado em 4 das 24 comparag¢des. Nenhuma delas

mostrou evidéncia significativa de efeito benéfico ou maléfico.

4.10.6. Desfecho Secundario (eventos adversos): Sindrome de hiperestimulo

ovariano

O risco de sindrome do hiperestimulo ovariano foi avaliado em penas em uma das 24

comparagdes e ndo houve evidéncia significativa de efeito benéfico ou maléfico.
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Tabela 1. Resumo dos Achados: Nascidos Vivos

Populagdo estudada: casais com falhas repetidas de implantagdo, submetidos a reprodugdo assistida

Riscos comparativos (IC 95%)

Comparacio Risco Risco Efeito relativo Z:tri:?r:n(::s Qualidade da evidéncia
parag presumido correspondente (IC 95%) P P (GRADE)
— (n° de estudos)
Intervengao Controle NNT
Nascidos Vivos
Acido Hialurdnico vs Serum .
substitute como meio de 4% 30% 4 RR 7,39 288 @_@@@
cultura embrionaria (13% a 67%) (2a12) (3,26 a 16,78) Muito Baixa
Injaria Endometrial vs
Procedimento Simulado 26% 38% 9 RR 1,46 388 PPOO
Intrauterino, histeroscopia ? (26% a 55%) (4 aNE) (1,01 a2,10) Baixa
ou nenhuma intervengdo
Histeroscopia vs Nenhuma 21% 30% 11 RR 1,47 1901 DPOO
Intervengao ? (22% a 42%) (5a100) (1,07 a 2,00) Baixa
. - 30% 6 RR 2,56 ISISIS)
0,
Heparina vs Aspirina 12% (14% a 67%) (2a50) (1,17 a 5,58) 126 Muito Baixa
. . 14% 3 RR 0,36 POOO
0,
LIF vs Nenhuma intervengao 40% (8% a 26%) (3a7) (0,20 a 0,65) 149 Muito Baixa
FSH urinario +
recombinante vs FSH 15% 34% 6 RR 2,33 130 PPOO
recombinante para ? (18% a 67%) (2 a34) (1,21 2 4,47) Baixa
estimulagdo ovariana
Emuls3o lipidica vs 14% 29% 7 RR 2,13 300 OO
Nenhuma intervengao ? (18% a 47%) (3a25) (1,35a3,37) Muito Baixa
Transferéncia de Embrides o
Congelados vs Transferéncia 20% 04‘% o > RR 2,20 200 69@ ee
(28% a 69%) (2a13) (1,40 a 3,45) Muito Baixa

a fresco

Continuagdo - Tabela 1 — Resumo dos Achados: Nascidos Vivos
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Riscos comparativos (IC 95%)

NU A .
Comparacio Risco Risco Efeito relativo a:t?:ier:n(::s Qualidade da evidéncia
parag presumido correspondente (IC 95%) P P (GRADE)
— (n° de estudos)
Intervencao Controle NNT
PBMC intrauterino vs 14% 29% 7 RR 2,13 12 SISISIS)
Nenhuma intervengao ? (17% a 51%) (3a34) (1,23 a 3,70) Muito Baixa
GH para o preparo
R 51% 2 RR 3,00 OO
0,

endometrial vs Preparo 17% (22% a 113%) (1a20) (1,35 2 6,65) 70 Muito Baixa

Endometrial Convencional

A mediana do risco do grupo controle foi usada como base para o célculo do Risco presumido. O risco correspondente (e o IC 95%) foi baseado no risco presumido do grupo controle e
no efeito relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; NNT: number needed to treat.

Graus de evidéncia segundo o GRADE Working Group

Alta qualidade: E improvavel que futuras pesquisas mudem a estimativa de efeito da intervenco.

Moderada qualidade: E provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é possivel que haja mudanca na estimativa.
Baixa qualidade: E muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é provavel que haja mudanga na estimativa.
Muito baixa qualidade: estamos muito incertos a respeito da estimativa.




Tabela 2. Resumo dos Achados: Gravidez Clinica

76

Populagdo estudada: casais com falhas repetidas de implantagdo, submetidos a reprodugdo assistida

Riscos comparativos (IC 95%)

Comparacio Risco Risco Efeito relativo l::tri:?r:n‘::s Qualidade da evidéncia
parag presumido correspondente (IC 95%) (:o de eZtu e (GRADE)
Intervengao Controle NNT
Gravidez Clinica
Acupuntura vs
. R 32% 5 RR 4,00 OO
0,
Procedlment.o 5|mulad~o ou 8% (12% a 84%) (2a25) (1,51 a 10,58) 84 Muito Baixa
Nenhuma intervengio
Assisted hatching vs 21% 29% 13 RR 1,42 1014 Ol
Nenhuma intervengao (22% a 39%) (6 a100) (1,07 a 1,88) Baixa
Meibetiute comomeinde. 1% 38% 4 RR 2,99 288 9066
(] 0, 0, .
cultura embrionaria (24% a 60%) (3a9) (191a4,67) Baixa
Injaria Endometrial vs
Procedimento Simulado 20% 39% 10 RR 1,35 1163 Dbo O
Intrauterino, histeroscopia ? (29% a 51%) (5aNE) (1,03 a1,76) Baixa
ou nenhuma intervengao
Histeroscopia vs Nenhuma 27% 41% 8 RR 1,53 2013 b
intervengdo (31% a 54%) (4 a25) (1,17 a 2,01) Baixa
G-CSF vs Nenhuma 18% 36% 6 RR 2,01 772 dboBO
intervengao (28% a 46%) (4a10) (1,57 a 2,56) Muito Baixa
179 5 RR 0,52,
LIF vs Nenhuma intervengao 34% % 214 ®oe0
(9a31) (4a33) (0,29 2 0,92) Muito Baixa
nfertacs inaem . 21% 39% 6 RR 1,69 214 ®000
0 (25 a 60%) (3a25) (1,232 2,89) Muito Baixa

clivagem
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Continuagdo - Tabela 2 — Resumo dos Achados: Gravidez Clinica

Riscos comparativos (IC 95%)

Numero de

Comparacio Risco Risco Efeito relativo articioantes Qualidade da evidéncia
parag presumido correspondente (IC 95%) (:D de er;tu . (GRADE)
Intervengao Controle NNT
FSH urinario +
recombinante vs FSH 17% 40% 5 RR 2,38 130 PO
recombinante para ? (21% a 74%) (2a25) (1,29 a 4,38) Baixa
estimulagdo ovariana
Intralipid vs Nenhuma 16% 30% 8 RR 1,90 300 bOOO6
intervengao ? (19% a 47%) (4 a34) (1,21 a2,98) Muito Baixa
Transferéncia de Embr:oe'_s 529% 5 RR 1,86 ©000
Congelados vs Transferéncia 28% o o 200
s fresco (36% a 75%) (3a13) (1,29 a 2,68) Muito Baixa
PBMC Intrauterino vs 23% 45% 5 RR 1,97 310 oo
Nenhuma intervengao ? (32a63%) (3a12) (1,42 a 2,75) Muito Baixa
Medicina Chinesa vs 27% 6 RR 3,46 oo
. ~ 8% 113
Nenhuma intervengao (10 a 69%) (2a50) (1,37 2 8,74) Muito Baixa
eng:r:::raiac: \r::i’::rp:ro 14% 42% 4 RR 3,00 70 ®eoe
° 0 9 . .
Endometrial Convencional (18% a 93%) (2225) (1,3526,65) Muito Baixa

A mediana do risco do grupo controle foi usada como base para o célculo do Risco presumido. O risco correspondente (e o IC 95%) foi baseado no risco presumido do grupo controle e

no efeito relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; NNT: number needed to treat.

Graus de evidéncia segundo o GRADE Working Group
Alta qualidade: E improvével que futuras pesquisas mudem a estimativa de efeito da intervencéo.

Moderada qualidade: E provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é possivel que haja mudanca na estimativa.
Baixa qualidade: E muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é provavel que haja mudanca na estimativa.

Muito baixa qualidade: estamos muito incertos a respeito da estimativa.
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Tabela 3. Resumo dos Achados: Desfechos de Seguranga

Riscos comparativos (IC 95%)

Comparacio Risco Risco Efeito relativo '::jt?::?r:nts Qualidade da evidéncia
parag presumido correspondente (IC 95%) P P (GRADE)
— (n° de estudos)
Intervencao Controle NNT
Abortamento
Acido I:Ilaluronlco Vs ..Serum 28% 3 RR 0,41 ©000
substitute como meio de 70% (17 a 46%) (2a5) (0,252 0,67) 81 . )
cultura embriondria ’ ’ ’ Muito Baixa

Gestagao Multipla

Nenhuma das intervengées estudadas mostrou evidéncia de beneficio ou prejuizo em relagado a este desfecho.

Sindrome de Hiperestimulo Ovariano

Nenhuma das intervengGes estudadas mostrou evidéncia de beneficio ou prejuizo em relagao a este desfecho.

MalformagGes Congénitas

Nenhuma das intervengdes estudadas mostrou evidéncia de beneficio ou prejuizo em relagdo a este desfecho.

A mediana do risco do grupo controle foi usada como base para o célculo do Risco presumido. O risco correspondente (e o IC 95%) foi baseado no risco presumido do grupo controle e
no efeito relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; NNT: number needed to treat.

Graus de evidéncia segundo o GRADE Working Group

Alta qualidade: E improvavel que futuras pesquisas mudem a estimativa de efeito da intervenco.

Moderada qualidade: E provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é possivel que haja mudanca na estimativa.
Baixa qualidade: E muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito e é provavel que haja mudanga na estimativa.
Muito baixa qualidade: estamos muito incertos a respeito da estimativa.
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Acupuntura vs

¢ >2 falhas prévias

Z‘::Z;Z':nvio Villahermosa Brasil Abr/2009 — S:gl;znc:r Envelopes opacos * idade <38 anos 28/56 Risco de viés: Baixo
2013 [14] Out/2011 & P pes op « Sem fator uterino Taxa de implantag&o: ndo reportada
Nenhuma computador
intervengdo
Antinori - - Risco de viés: Alto
1999 [63] Itdlia NR NR NR 2 6 falhas prévias 73/69 Taxa de implantagdo: ndo reportada
Sequéncia * > 2 falhas prévias Risco de viés: Incerto
Chao 1997 Taiwan Jul/1993 - egda or NR * taxas de fertilizagdo e clivagem 49/51 Taxa de implantagdo: 10,9% vs 3,7% (TE); 6,5%
[80] Fev/1996 & P normais vs 8,8% (TEC); P = 0.611.
i) computador .
G, ¢ a0 menos 2 embrides para TE / TEC
:
3 Elhelw 2005 . * > 2 falhas prévias Risco de viés: Alto
'E [84] Egito NR NR NR * pacientes submetidas a TEC 37/37 Taxa de implantagdo: 11,5% vs 6,9%; P = 0,29
S
3 Risco de viés: incerto
< . RT o> ;o
S Jelinkova Republica NR NR NR 2 2 falhas prévias . 128 /129 Taxa de implantagdo: 27,5% vs 15,7%; P =
< 2003 [90] Tcheca ¢ a0 menos 2 blastocistos para TE
Q 0.0006
g Codigos de
S Petersen Jan/2002 - identificagcdo Risco de viés: baixo
S . > , . 40/ 4
5 2005 [79] Brasil Jul/2003 Tabela usados durante o 2 2 falhas prévias 0/40 Taxa de implantacio: 10,9% vs 2,6%; P = 0,02.
T estudo
k]
;:3 * > 3 falhas prévias
Rufas-Sapir * cavidade uterina normal Risco de viés: Incerto
2004 [74] Israel NR NR NR * ciclos ovulatérios 104/103 Taxa de implantagdo: ndo reportada
* ao menos 3 embrides para TE
Stein 1995 L. Risco de viés: Incerto
[75] Israel NR NR NR ¢ > 3 falhas prévias 72/82 Taxa de implantacio: ndo reportada
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* > 3 falhas prévias

;'ranlsf eren'c:a Levitas 2004 lsrael NR S:gl;znc:r NR * <37 anos 23/31 Risco de viés: Alto
e Blastocisto [72] cimputapdor * Fator tubareo ou masculino Taxa de implantagdo: 25% vs 7%; P = <0,007
Trans;esréncia ¢ Cavidade uterina normal
em Clivagem  Leyran 1999 Risco de viés: Alto
| | NR NR NR o> Svi 4 ’
[73] srae 2 4 falhas prévias 80/8 Taxa de implantacdo: ndo reportada
Friedler 2005 ¢ > 4 falhas prévias Risco de viés: Alto
. | | NR NR NR 4 . ~
Acido [70] srae « idade <43 anos 24/93 Taxa de implantagdo: 14,9% vs 3,9%; P = <0,001
Hialurénico vs
Serum anci > i
substitute Friedler 2007 lsrael Jun/2005 - S:gl:;nc:r NR . '_d4(:a|222 previas 51/50 Risco de viés: Incerto
[71] Out/2006 & P idade <45 anos Taxa de implantac3o: 16,3% vs 4,8%; P = 0,002
computador
° 3 L * historia de falhas prévias Risco de viés: Baixo
S 5 Sequéncia . : -
$3 Aleyamma india Abr/2008 — gerada por Envelopes opacos ¢ idade < 38 anos 21/23 Taxa de implantagdo: ndo reportada
E § 2017 [109] Abr/2015 computador ¢ IMC < 29kg/m2 Dados de pacientes com >2 falhas prévias foram
§ o l§ P ¢ FSH < 10 mIU/ml informados apds contato com o autor.
Q
g :g § Tabela de
4 S § Baum 2012 lsrael Jul/2006 - nimeros NR ¢ > 3 falhas prévias 18/18 Risco de viés: Alto
3 £ S [69] Jun/2009 .  idade de 18-41 anos Taxa de implantagdo: 2,08% vs 11,11%; P =0,1
£ g randomizados
§ E 3 Sequéncia Risco de viés: Alto
T § S Gibreel 2015 Bélgica e * histdria de falhas prévias Taxa de implantagdo: % vs ; P = 0,00
S = 9 -
": S s [102] Egito 2010-2014 cii;aiiap;;r Envelopes opacos « idade <40 anos 193 /194 Dados de pacientes com 22 falhas prévias foram
:§ L; P informados apds contato com o autor.
£ E Karimzadeh Risco de viés: Alto
A Ird NR NR NR > SVi
9 2008 [59] re 2 2 falhas prévias 80/80 Taxa de implantagdo: % vs ; P = 0,00

Continuag¢do — Tabela 4 — Caracteristica dos Estudos Incluidos
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* 2 a 6 falhas prévias, com

Karimzadeh s NR S:l;:f;or:: NR transferéncia de pelo menos 10 58 /57 Risco de viés: Baixo
2009 [59] .. embrides de boa qualidade Taxa de implantagdo: 10,9% vs 3,4%; P = 0,039
aleatérios .
¢ idade de 20 a 40 anos
énci Ri iés: Alt
Nastri 2013 Brasil Jun/2010 - S:gl:jinc?r Envelopes opacos 2 2 falhas prévias 44 / 47 Taxa de in:S‘I:gniz ‘gif nao (r)e ortada
[78] Mar/2012 & P pesop « idade <38 anos P gao: P
computador
« idade <40 anos
Shahrokh- . ¢ Endométrio >7mm
L. Sorteio de . . L
Tehraninejad N Jan/2013 — , * Ao menos 4 embrides para TE Risco de viés: Incerto
Ira ndmeros NR ) 60/ 60 . ~
2016 [60] Dez/2014 aleatérios « Utero normal na Taxa de implantacdo: ndo reportada
histerossalpingografia,
ultrassonografia e histeroscopia
i ¢ >2falh &vi
Shohayeb EAgrlét:))i: NR Laubmefr:: Envelopes opacos ¢ idad: <:; Z;e:slas 105 /105 Risco de viés: Baixo
2012 [108] . . P P e . Taxa de implantagdo: 12% vs 7%; P = 0,015
Saudita randomizados ¢ Endométrio <5mm no D4 do ciclo
S * > 2 falhas prévias
O
S Aghahosseini . ¢ idade < 38 anos Risco de viés: Alto
v | NR NR NR 142 /211
s 2012 [55] re ¢ IMC < 35kg/m2 / Taxa de implantagdo: ndo reportada
E * Histerossalpingografia normal
)
§ Demirol Mai/2000 Sequéncia > 2 falhas prévias Risco de viés: Incerto
< ; - ¢z :
T NR 210/211
S 2004 [81] urquia Fev/2003 gerada por * Histerossalpingografia normal 0/ Taxa de implantagdo: ndo reportada
ﬁ computador
: Reino Unido,
‘|, Bélgica
S , o .o -
P S e e e e 0735
S 2016 [107]  Republica & P 0tk X _ Taxa de implantagdo: 29% vs 30%; P = NR
k- Tcheca computador  modo de ocultagdo e Utero normal a ultrassonografia
T
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Rama Raju india Jan/2002 - S:gl;znc:r NR . [Jtz falhas prelv‘las 160/ 165 Risco de viés: Incerto
2006 [110] Fev/2005 & P . ero normaj\ a . Taxa de implantagdo: ndo reportada
computador histerossalpingografia
* > 3 falhas prévias
Sequéncia ¢ presenga de embrides de alta 55 (HSC) / Risco de viés: Incerto
Zhang 2015 China Ago/2009 — erada por NR qualidade criopreservados 56 Taxa de implantagdo: 16,51% vs 5,77%; P = 0,05
[89] Mar/2012 cim utapdor « deficiéncia nas funcdes esplénicae  (MedChinesa)/ Estudo também incluido na comparagdo
P renal (segundo parametros da 57 (controle) “Medicina Chinesa vs Nenhuma intervengdo”.
Medicina Chinesa)
Aleyasin Ira Mar/2015 - S:::::iznc:r Envelopes opacos : E:';Oe”i::)eaf:('):as P 56 /56 Risco de viés: Alto
2016 [56] Jan/2016 & P pesop e < o Taxa de implantagdo: 18,0% vs 7,2%; P = NR
computador * auséncia de doengas sistémicas
. Sequéncia ¢ > 2 falhas prévias . L
Cambiaghi . Nov/2011 - . Risco de viés: Alto
° L]
S 2012 [77] Brasil mar/2012 gerada por NR idade <40 anos 10/10 Taxa de implantagdo: 19% vs 10%; P = NR
S computador ¢ FSH normal
s
g P
£ Eftekhar - Out/2014 - S:gl;znc:r NR ¢ > 2 falhas prévias 45/45 Risco de viés: Incerto
g 2016 [57] Fev/2015 cimputap . « idade de 20-40 anos Taxa de implantag3o: 16,67% vs 5,08%; P = 0,01
£
2 * > 3 falhas prévias
g Kim 2011 « idade de 29-40 anos Risco de viés: Alto
Coréia do Sul NR NR NR 41 /41 . ~
5 [92] * auséncia de trombofilias e anomalias / Taxa de implantag3o: 22,1% vs 9,1%; P = 0,04
[0 da cavidade uterina
> 2 falhas prévias, com > 8 embrides
Obidniak .. transferidos Risco de viés: Alto
2016 [98] Russia NR NR NR ¢ idade de 32-40 anos 70/60 Taxa de implantagdo: 31,2% vs 38,6%; P = NR

* presenga de blastocistos vitrificados
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> 3 falhas prévias, com > 8 embriGes

Risco de viés: Alto

Sbraféa;]2014 Itélia “1:;//22%1124_ NR NR transferidos 50/ 50 Taxa de implantagdo: 24,2% vs 11,2%; P =
* idade < 40 anos 0,0154
¢ > 3 falhas prévias, com > 7 embriGes
Scarpellini . Jan/2008 — transferidos Risco de viés: Alto
Ital NR NR 45 /44
2011 [67] alla Dez/2010 * idade < 39 anos 5/ Taxa de implantagdo: ndo reportada
* sem doengas sistémicas
¢ >3 falh &vi
Scarpellini Italia Out/2012 - NR NR . < iOZnZZ previas 25/ 44 Risco de viés: Alto
2013 [68] Jan/2013 . Taxa de implantagdo: n3o reportada
¢ sem doengas sistémicas
CartGes de
Tanha 2016 . Dez/2011 — S:g‘:jincfr c;an“t‘:glr:('jfscagr « > 3 falhas prévias 4040 Risco de viés: Baixo
[61] Jan/2014 & P P « idade < 40 anos Taxa de implantacdo: 12,3% vs 6,1%; P = 0,04
computador uma enfermeira
cega ao estudo
e > 2falh BVi 4
Heparina vs Pergolini - Set/2010 — . alnas previas Risco de viés: Alto
L Italia NR NR « idade 31-42 anos 68 /58 ) ~
Aspirina 2013 [65] Set/2012 N . Taxa de implantagdo: 22,2% vs 10%; P = 0,0136
¢ auséncia de trombofilias
Heparina vs * > 3 falhas prévias
Nenh Tabel * idade 19-35 ,
intz:'v:r:n ;o Qublan 2008, ..~ Out/2004- naubn?:rg: NR . IFSEI‘-I ilO |U/|anos 42 /41 Risco de viés: Incerto
¢ [95] Mar/2006 B Taxa de implantagdo: 19,8% vs 6,1%; P = 0,001

randomizados

¢ IMC 19-29kg/m?
¢ Endométrio de 8-14mm
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¢ > 2 falhas prévias

Urman 2009 Turquia Jan/2006 - S:gl:izm:r Envelopes opacos : Icia\‘/?ja:iigu?cz:;a normal 75/ 75 Risco de viés: Baixo
182] a Mai/2008 ~ 8€radap pes op oa Taxa de implantagdo: 24,5% vs,19,8%; P = 0,33
computador e cariétipo normal
¢ auséncia de doengas sistémicas
* > 2 falhas prévias . .
Antinori . . . . Risco de viés: Incerto
2008 [62] Itdlia NR NR Envelopes opacos dlagAno§t|co de fator r’r'ia'scullno 77 /62 Taxa de implantacio: 23,0% vs, 16,6%; P = NR
* auséncia de fator feminino
3 « > 3 falhas prévias
@ Chech 2013 « idade <39 anos Risco de viés: Alto
> EUA NR NR NR 22/1
g [101] v » fragmentacdo de DNA espermatico /16 Taxa de implantacdo: 14,8% vs,17,6%; P = 1,0
= >30%
* > 3 falhas prévias . .
Mahmoud Tunisia Abr/2009 — NR NR  idade <37 anos 21/9 Risco de viés: Alto
2011 [93] Nov/2010 R . Taxa de implantac¢do: NR
 diagndstico de fator masculino
Imunossupress Suica, Sequéncia ¢ > 2 falhas prévias
or + antibiético  Primi 2004 Alemanha, Jan/1997 — erc::\da or Envelopes opacos * idade 20-45 anos 73/67 Risco de viés: Incerto
vs nenhuma [103] Franca e Dez/1999 cimputapdor pes op ¢ FSH e PRL normais Taxa de implantagdo: 5,7% vs,6,1%; P = 1,0
intervengdo Espanha * Cavidade uterina normal
Adesivos de
Nitroglicerina Ohl 2002 Randomizagdo . . Risco de viés: Incerto
*>
vs nenhuma [28] Franca NR em blocos NR 2 2 falhas prévias 70/ 68 Taxa de implantagdo: 10,6% vs,11,6%; P = NR
intervengdo
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GnRH na fase Sequéncia ¢ > 2 falhas prévias
lutea vs Zafardoust Ira Fev/2013 — egda or NR * idade <42 anos 43/ 40 Risco de viés: Incerto
nenhuma 2015 [32] Jan/2014 cim utapdor ¢ FSH <12muUl/ml Taxa de implantagdo: 27,9% vs,10%; P = 0,03
intervencgdo P * TSH e PRL normais
. o> -
Blockeel Bélgica ~ ™Mar/2001- Sff'aﬁncfr Niohouve o hi::”l:? Z;e(:/;as 95 /105 Risco de viés: Alto
2008 [76] & Dez/2007 & P de Taxa de implantagdo: 21,4% vs,25,3%; P = 0,55
computador * cariotipo normal
PGT-A vs
nenhuma * > 3 falhas prévias
intervengdo Rubio 2013 Sequéncia « idade <40 anos Risco de viés: Incerto
Espanha 2004-2011 gerada por NR ¢ FSH <10muUl/ml 48 /43 Taxa de implantagado: 36,6% vs,21,4%; P =
[96]
computador *CFA>8 0,0634
* Sem doengas sistémicas
Austrdlia,
Eelglca, * > 2 falhas prévias
ranga, .
LIF vs ¢ idade 21-37 anos
Brinsden Israel, Abr/2003 — 5 Risco de viés: Incerto
. nenhumg 2009 [47] Espanha, Abr/2004 NR NR IMC 20-30 kg/m 102747 Taxa de implantagdo: 10,3% vs,23,8%; P = 0,07
intervengéo . . ¢ FSH <10muUl/ml
Suécia e .
Reino Unido * Sem fator masculino
Fang 2011 . ¢ > 3 falhas prévias Risco de viés: Alto
Ch NR NR NR
[86] na * >2 embrides no D3 30/30 Taxa de implanta¢do: 19,8% vs,7,9%; P = 0,02
Transferéncia
Sequencial vs * > 3 falhas prévias
Transferéncia Emirad Sequénci ¢ |dade <40 anos Risco de viés: | R
P mirados equéncia s isco de viés: Incerto
unica em Madkour ‘ Abr/2008 - Controlada por e Cariétipo normal . . o 0. D
clivagem 2015 [111] Are?bes Mar/2011 gerada por uma enfermeira  » Pelo menos 5 odcitos fertilizados 78/76 Taxa de implantagdo: 17,1% vs,10,5%; P =
Unidos computador <0,001

* Auséncia de trombofilia ou
hidrossalpinge
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FSH urindrio +

recombinante «3.5 falh , .
vs FSH 2-8 3; as prévias eco do vice: B
. ¢ 28-39 anos isco de viés: Baixo
recombinante énci FSH
Selman 2013 Alemanhae  Jan/2010- S:gl;znc:r Envelopes opacos * Presensa de fator tubareo, 627((;'_'3;-7/ Taxa de implantagdo: 20,7% vs,9,2% (FSH
[104] Italia Dez/2011 8 P P P masculino ou ESCA urinario) vs 8,3% (FSH recombinante); P = NR
L. computador . . 64 (FSHr)
FSH urindrio vs ¢ dosagens hormonais normais
FSH * cavidade uterina normal
recombinante
Sequéncia . L
. El-Khayat . L Risco de viés: Alto
F,,,,,{/sao 2015 [83] Egito NR gerada por Envelopes opacos e« 2-6 falhas prévias 101/102 Taxa de implantacdo: 13% vs,5%; P = 0,001
lipidica vs computador
nenhuma
. ~ Gamaleldin Out/2012 - * > 3 falhas prévias Risco de viés: Alto
intervengdo Inglat NR NR 48 /4
¢ 2016 [112] nglaterra Set/2014 ¢ |dade <37 anos 8/49 Taxa de implantagdo: ndo reportada
heG Sequéncia : Izdztjzlzg; Z;é:sias
Intrauterinovs Huang 2016 . Jan- , Risco de viés: Incerto
Procedimento [87] China Dez/2015 ciiaﬁap;orr NR LMC 18-24 ke/ T) . 65/100 Taxa de implantagdo: ndo reportada
Intrauterino p c_> menos 2 embrides
criopreservados
TEi énci - . .
Transfcer‘:ncia Magdi 2016 Egito Fev/2012 — S:gl;znc:r NR e > 3 falhas prévias 100/ 100 Risco de viés: Alto
[85] & Ago/2015 & P * Idade <40 anos Taxa de implantag3o: 44,33% vs 17%; P = 0,001
a fresco computador
Sefrioui 2014 L. Risco de viés:
[97] Marrocos NR NR NR ¢ > 2 falhas prévias 49 /49 Taxa de implantagio: 34% vs 14%; P NR
PBMC vs
nenhuma Set/2013 - * > 3 falhas prévias Risco de viés: Incerto
intervengdo  Yu 2014 [88] China Mai/2014 NR NR ¢ |dade <35 anos 106 / 106 Taxa de implantagdo: 23,66% vs 11,43%; P
¢ FSH <15mIU/ml <0,05
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GH para o
preparo * > 2 falhas prévias . -
endometrialvs  Altmae 2018 . P . Risco de viés: Incerto
Espanha 2010-2017 NR NR * pacientes em vigéncia de tratamento 35/35 . s
preparo [33] i Taxa de implantagdo: ndo reportada
endometrial com 6vulos de doadoras
convencional
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5. Discussao

5.1. Sintese dos principais resultados

A presente analise identificou um grande nimero de intervenc¢des e comparagdes. Porém, a
grande maioria embasou-se em estudos pequenos. As intervencdes identificadas e suas

estimativas de efeito foram agrupadas de acordo com a qualidade da evidéncia.

Ndo ha nenhuma evidéncia de alta ou moderada qualidade de que alguma das estratégias seja
realmente eficaz para a melhora dos desfechos reprodutivos de pacientes com histéria de

falhas de implantacao.

5.1.1. Evidéncias de alta e moderada qualidade

N3o identificamos evidéncia de alta ou de moderada qualidade mostrando beneficio, prejuizo

ou falta de efeito das intervengGes estudadas para mulheres com RFI.

5.1.2. Evidéncias de baixa qualidade

e Assisted hatching: assisted hatching se mostrou superior a ndo realizagdo do
procedimento. Sua utilizagdo associou-se a um aumento na taxa de gestacdo clinica.
Ndo houve evidéncia de efeito benéfico ou deletério nas taxas de nascidos vivos,
abortamento e gravidez multipla.

e Injuria endometrial: injuria endometrial, realizada no ciclo precedente a estimulagado
ovariana, se mostrou superior a realizacdo de procedimentos simulados, histeroscopia
ou nenhuma intervencdo. A sua utilizagdo se mostrou associada ao aumento das taxas
de nascidos vivos e gestacdao clinica. Ndao houve evidéncia de efeito benéfico ou
deletério nas taxas de abortamento e gravidez multipla.

e Histeroscopia: a histeroscopia, realizada no ciclo que precede a estimula¢do ovariana,
se mostrou superior a ndo realizagdao do procedimento. Apesar do aparente beneficio

sobre as taxas de nascidos vivos e gestagao clinica, quatro dos cinco estudos incluidos
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sdo pequenos e potencialmente apresentam erros sistemdticos, traduzidos como risco
de viés. O outro estudo incluido na comparagado [107] foi maior, metodologicamente
bem desenhado e de baixo risco de viés; esse estudo mostrou ndo haver beneficio ou
prejuizo quando da utilizacdo de histeroscopia sobre as taxas de nascidos vivos,
gestacdo clinica e abortamento. Por essas razdes, a realizacdo de histeroscopia
previamente ao ciclo de RA é uma estratégia potencialmente inefetiva. Ndo houve
evidéncia de efeito benéfico ou deletério nas taxas de abortamento ou gravidez
multipla.

e FSH urindrio + recombinante: o uso de FSH urinario + recombinante durante a
estimulacdo ovariana se mostrou superior ao uso de FSH recombinante isoladamente.
A intervengdo se associou a um aumento nas taxas de nascidos vivos e gestacdo clinica.
Ndo houve evidéncia de efeito benéfico ou deletério na taxa de abortamento; ndo
houve evidéncias relativas a gravidez multipla e malformacgdes congénitas.

¢ hCG intrauterino: o uso de hCG intrauterino ndao mostrou efeito benéfico ou deletério
nas taxas de gestacdo clinica e abortamento, quando comparado com procedimento
intrauterino simulado. Porém as estimativas sdo muito imprecisas, devido a um amplo
IC, que inclui prejuizo, auséncia de efeito e beneficio e, por essas razdo, mais evidéncias
sdo necessdrias. Nao houve evidéncias relativas a nascidos vivos, SHO, gravidez multipla

e malformacgdes congénitas.

5.1.3. Evidéncias de muito baixa qualidade ou sem evidéncias

Para todas as outras intervengdes estudadas, a evidéncia foi de muito baixa qualidade ou ndo
foram encontrados ECRs que as tivessem avaliado. Dessa maneira, ndo foi possivel tecer

conclusdes sobre a efetividade das mesmas.
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5.2. Completude geral e aplicabilidade da evidéncia

Os objetivos dessa revisdao foram avaliados pelos estudos incluidos. Foram identificadas 31
estratégias diferentes que seriam potencialmente Uteis em pacientes com falhas de
implantacdo. Dessas, 24 foram avaliadas por pelo menos um estudo randomizado. As outras
sete intervenc¢des foram identificadas, mas ndo foi encontrado nenhum estudo randomizado

gue as tivesse avaliado.

Existem diversas limitagdes que influenciaram a qualidade das evidéncias produzidas pela
metanalise. A maioria das intervencdes foi avaliada por estudos pequenos e de baixo poder de
deteccdo estatistica. Adicionalmente, as interven¢Ges foram combinadas em diversas
comparacdes entre si. Por Ultimo, as vdrias definicdes de FRI adotadas pelos estudos também

dificultam a interpretagao dos achados.

Por essas razbes, os achados da presente metandlise ndo nos permitem estabelecer
conclusdes robustas e nos deixa bastante incerto em relagao ao real efeito de cada uma dessas

intervengdes nos resultados reprodutivos de pacientes com falhas de implantacao.

Sendo assim, os achados do presente estudo ndo sao suficientes para recomendar o uso de

nenhuma dessas estratégias na pratica clinica.

5.3. Qualidade das evidéncias

Todas as evidéncias foram consideradas de baixa ou muito baixa qualidade (ver Tabela 1
Tabela 2 Tabela 3 . Na maioria das vezes, elas foram rebaixadas por imprecisdo, uma vez que
derivaram de estudos pequenos; e por limitagdes dos estudos incluidos, frequentemente
avaliados como de risco para viés de selecdo. Em uma das andlises, também houve forte

suspeita de viés de publicacdo (ver Figura 20 e Figura 21).
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5.4. Possiveis fontes de viés no presente estudo

A auséncia de uma definicdo universalmente aceita de FRI pode ser considerada como
potencial fonte de viés do presente estudo. As diferentes defini¢ées utilizadas fazem com que
os estudos incluidos, bem como as pacientes por eles analisadas, tenham caracteristicas muito
diversas. Dessa maneira, os achados da presente metanalise sofrem com a heterogeneidade
da populagdo incluida e, por essa razdo, ndo nos permitem tecer conclusdes robustas sobre o

tema.

5.5. Concordancias e discordancias de outros estudos ou revisoes

Nenhuma outra revisdo ou metanalise estudou simultaneamente todas as intervengdes
propostas para pacientes com falhas de implantagdo. Muitas revisdes avaliaram alguma das
intervengdes acima, sem necessariamente se restringir a populacdo com FRI. Além disso, a
maioria dessas revisdes permitia a inclusdo de estudos ndo randomizados, o que aumenta a

imprecisao dos achados e, por isso, ndgo sdao comparaveis aos achados do presente estudo.

Uma revisdo recente abordou de maneira bastante interessante o tema de falha de
implantacdo, questionando extensivamente a sua definicdo. Os autores questionam a real
existéncia dessa condigdo como uma entidade patoldgica, através da utilizacdo de um modelo
matematico que questiona se a ocorréncia de 2 ou mais falhas pode ser considerada anormal.
Embora os autores dessa revisdao [134] ndo tenham avaliado nenhuma das intervencdes
descritas para esse grupo de pacientes, os achados estdo em acordo com o da presente
metanalise de que nenhuma das intervencbes propostas, muitas vezes de alto custo, sdo

justificaveis para as pacientes que ndo engravidaram apés duas transferéncias embrionarias.

Outros estudos também questionam a real necessidade de se estabelecer um diagndstico apds
duas falhas. Considerando-se uma taxa de sucesso de 30% por ciclo, tem-se uma taxa
cumulativa de gravidez em dois ciclos de 46%. Portanto, mais da metade das pacientes seria

classificada como portadora da condicao de “falha de implantacdao”. Entretanto, ndo se tem
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nenhuma evidéncia de que pacientes que ja se submeteram a duas transferéncias tenham
menor taxa de sucesso nas tentativas seguintes [135, 136]. Dessa forma, podemos especular
que a falha em engravidar apés dois ciclos ndo seja, de fato, um problema inerente a paciente
e, em concordancia com outros estudos, a taxa de falsos positivos quando se fala em FRI seja
extremamente alta com as definicdes mais comumente utilizadas [134]. E este fato faz ainda
menos sentido em mulheres com 41 anos ou mais, principalmente aquelas com baixa reserva
ovariana: a chance de sucesso no tratamento é normalmente < 5% [135] e mais de 90% das

mulheres com estas condicdes terdo duas transferéncias sem conseguir ter um filho.

Portanto, ao considerar a abordagem da condicdo de falha de implantagdo como uma questdo
de probabilidades, associado ao fato de que nenhuma das estratégias atuais se mostram
realmente eficazes para superar essa condicdo, talvez o mais sensato fosse permitir as
pacientes que se submetessem a um numero maior de ciclos, de forma a aumentar a taxa
cumulativa de gravidez. Analisando sob essa o6tica, as reais expectativas do casal e dos
profissionais envolvidos deveriam ser ajustadas antes do inicio do tratamento, evitando as

altas taxas de desisténcia apds dois ou trés ciclos [137].

Acreditamos que o diagndstico de falha de implantacdo é, ainda, apenas um nome dado a um
grupo para o qual existem varias intervencdes propostas, mas de beneficio ainda duvidoso.
Talvez, o diagndstico de FRI deveria se restringir aquelas pacientes em que se identificasse
uma menor probabilidade de implantacdo em um ciclo subsequente, quando comparadas a
mulheres da mesma idade. Dessa maneira, poderiamos passar a buscar estratégias especificas
para a correcdo dessa condi¢do, sem simplesmente agrupar todas essas mulheres de maneira

tdo heterogéna e com critérios tdo questiondveis.
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6. Conclusoes

6.1. ImplicagGes para a pratica clinica

Evidéncias de estudos randomizados ndo sustentam o uso de nenhuma intervencao especifica
com o objetivo de melhorar os resultados reprodutivos de pacientes submetidas a reproducao
assistida apds duas ou mais falhas prévias. Todas as evidéncias sdo de baixa ou muito baixa
qualidade, o que nos traz incerteza em relagdo aos seus reais efeitos na pratica clinica. Deve-se
ressaltar que os gastos, riscos e desconfortos adicionais com essas interven¢des ndao parecem

ser justificaveis, uma vez que seus reais beneficios ainda carecem de comprovacao.

6.2. ImplicagGes para pesquisa

Mais estudos s3ao necessdrios para a avaliagdo do efeito das intervenc¢des destinadas a
melhorar os desfechos reprodutivos de pacientes com falhas de implantagdo. Seria
extremamente importante que futuras pesquisas fossem adequadamente desenhadas,
visando minimizar o risco de viés, avaliando um maior nimero de pacientes e por um periodo
maior de tempo, o que permitiria conclusGes mais precisas em relacdo ao seu real efeito sobre

os desfechos favoraveis.

A criacdo de critérios universalmente aceitos para definir falha de implantacdo seria ainda mais
importante. Apenas com estudos adequados e concordantes na definicdo do problema é que
seria possivel avaliar e testar adequadamente qualquer intervencao clinica para esse grupo de

pacientes.
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7. Estratégias de Busca

7.1. CGF

Keywords CONTAINS "IVF" or "in vitro fertilization" or "in-vitro fertilisation" or "ICSI" or
"intracytoplasmic sperm injection" or "Embryo" or "in-vitro fertilization" or "Embryo Transfer"
or "ET" or "Blastocyst" or "implantation" or "ART" or "subfertility" or "subfertility-Female" or
"artificial insemination" or "intrauterine insemination” or "IUI" or Title CONTAINS "IVF" or "in
vitro fertilization" or "in-vitro fertilisation" or "ICSI" or "intracytoplasmic sperm injection" or
"Embryo" or "in-vitro fertilization" or "Embryo Transfer" or "ET" or "Blastocyst" or
"implantation" or "ART" or "subfertility" or "subfertility-Female" or "IUI" or "artificial

insemination" or "intrauterine insemination"

AND

Keywords CONTAINS "failed implantation" or "implantation failure" or "recurrent implantation
failure" or "endometrial biopsy" or "endometrial injury" or "repeated implantation failure" or
"IVF failure" or Title CONTAINS "failed implantation" or "implantation failure" or "recurrent
implantation failure" or "endometrial biopsy" or "endometrial injury" or "repeated

implantation failure" or "IVF failure" (236 hits)

7.2. CENTRAL

#1MESH DESCRIPTOR Embryo Transfer EXPLODE ALL TREES 984

#2MESH DESCRIPTOR Fertilization in Vitro EXPLODE ALL TREES 1893

#3MESH DESCRIPTOR Sperm Injections, Intracytoplasmic EXPLODE ALL TREES 491

#4(embryo* adj2 transfer*):TI,AB,KY 2536

#5(vitro fertili?ation):TI,AB,KY 2211

#6ivf:TI,AB,KY 3620
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#7icsi:TI,AB,KY 1676

#8(intracytoplasmic sperm injection*):TI,AB,KY 1358

#9(blastocyst* adj2 transfer*):TI,AB,KY 264

#10MESH DESCRIPTOR Reproductive Techniques, Assisted EXPLODE ALL TREES 2892

#11(assisted reproduct*):TI,AB,KY 855

#12(artificial insemination):TI,AB,KY 182

#13MESH DESCRIPTOR Insemination, Artificial EXPLODE ALL TREES 347

#141U1:TI,AB,KY 566

#15(intrauterine insemination®):TI,AB,KY 734

#16(ovulation induc*):TI,AB,KY 1974

#17(ovar* adj2 stimulat*):TI,AB,KY 1412

#18superovulat*:TI,AB,KY 179

#19(ovarian hyperstimulation):TI,AB,KY 978\

#20COH:TI,AB,KY 253#21infertil*:TI,AB,KY 4650

#22subfertil*:TI,AB,KY 606

#23(ovar* adj2 induction):TI,AB,KY 184

#24#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 9551

#25RIF:TI,AB,KY 216

#26(fail* adj5 cycle*):TI,AB,KY 188

#27(fail* adj5 ivf):TI,AB,KY 140

#28(poor implant*):TI,AB,KY 6
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#29(recurrent adj5 fail*):TI,AB,KY 310

#30(repeat* adj5 fail*):TI,AB,KY 217

#31(implant* adj5 fail*):TI,AB,KY 1248#32(recurrent adj5 implant*):TI,AB,KY 88

#33(history adj5 fail*):TI,AB,KY 394

#34(fail* adj5 conceive):TI,AB,KY 54

#35(fail* adj5 conception):TI,AB,KY 9

#36(previous adj5 fail*):TI,AB,KY 620

#37(unsuccessful adj5 ivf):TI,AB,KY 2

#38(unsuccessful adj5 in vitro fertili?ation):TI,AB,KY 7

#39(unsuccessful adj5 cycle*):TI,AB,KY 20

#40(fail* adj5 in vitro fertili?ation):TI,AB,KY 43

#41(endometri* adj5 injur*):TI,AB,KY 76

#42(endometri* adj5 biops*):TI,AB,KY 611

#43(endometri* adj5 scratch*):TI,AB,KY 47

#44(assisted hatching):TI,AB,KY 146

#45#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 3686

7.1. MEDLINE

1 exp embryo transfer/ or exp fertilization in vitro/ or exp sperm injections, intracytoplasmic/
(37568)
2 embryo transferS.tw. (10331)

3 vitro fertili?ation.tw. (20537)
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4 ivf-et.tw. (2119)

5 ivf.tw. (20716)

6 icsi.tw. (7210)

7 intracytoplasmic sperm injectionS.tw. (6261)
8 (blastocyst adj2 transferS).tw. (821)

9 exp reproductive techniques, assisted/ or exp insemination, artificial/ or exp ovulation
induction/ (62148)

10 assisted reproductS.tw. (12473)

11 artificial insemination.tw. (5929)

12 jui.tw. (1530)

13 intrauterine insemination$.tw. (2218)
14 ovulation inducS.tw. (3861)

15 (ovari$ adj2 stimulatS).tw. (6143)

16 superovulatS.tw. (3217)

17 ovarian hyperstimulation.tw. (4619)
18 COH.tw. (1505)

19 infertilS.tw. (53008)

20 subfertilS.tw. (4489)

21 (ovari$ adj2 induction).tw. (268)

22 or/1-21 (122050)

23 RIF.tw. (3610)

24 (failS adj5 cycleS).tw. (2850)

25 (failS adj5 ivf).tw. (1078)

26 poor implantS$.tw. (100)

27 (recurrent adj5 failS).tw. (3581)

28 (repeat$ adj5 failS).tw. (3487)
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29 (implant$ adj5 failS).tw. (11527)

30 (recurrent adj5 implant$).tw. (967)

31 (history adj5 failS).tw. (4014)

32 (fail$ adj5 conceive).tw. (591)

33 (fail$ adj5 conception).tw. (210)

34 (previous adj5 failS).tw. (7974)

35 (unsuccessful adj5 ivf).tw. (163)

36 (unsuccessful adj5 in vitro fertili?ation).tw. (69)
37 (unsuccessful adj5 cycle$).tw. (165)

38 (failS adj5 in vitro fertili?ation).tw. (611)
39 (endometrial adj5 injurS).tw. (114)

40 (endometrium adj5 injurS).tw. (48)

41 (endometrial adj5 biopsS).tw. (3986)

42 (endometrium adj5 biopsS).tw. (437)

43 (endometri$ adj2 scratchS).tw. (42)

44 assisted hatching.tw. (323)

45 or/23-44 (41605)

46 randomized controlled trial.pt. (454273)
47 controlled clinical trial.pt. (92178)

48 randomized.ab. (403817)

49 placebo.tw. (191743)

50 clinical trials as topic.sh. (182669)

51 randomly.ab. (285621)

52 trial.ti. (178408)

53 (crossover or cross-over or cross over).tw. (75394)

54 or/46-53 (1161744)
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55 (animals not (humans and animals)).sh. (4396188)
56 54 not 55 (1068709)

57 22 and 45 and 56 (566)

58 (2017* or 2018*).ed,dp. (2044855)

59 57 and 58 (59)

7.2. Embase

1 exp embryo transfer/ or exp fertilization in vitro/ or exp intracytoplasmic sperm injection/
(58894)

2 embryo$ transfer$.tw. (18037)

3 in vitro fertili?ation.tw. (26494)

4 icsi.tw. (13894)

5 intracytoplasmic sperm injectionS.tw. (8322)

6 (blastocyst adj2 transfer$).tw. (1921)

7 ivf.tw. (34835)

8 exp infertility therapy/ or exp artificial insemination/ or exp intrauterine insemination/ or
exp ovulation induction/ (86448)

9 assisted reproductS.tw. (19034)

10 artificial insemination.tw. (5594)

11 iui.tw.(2816)

12 intrauterine insemination$.tw. (3313)

13 ovulation inducS.tw. (5211)

14 (ovariS adj2 stimulat$).tw. (9598)

15 superovulatS.tw. (3540)

16 ovarian hyperstimulation.tw. (6743)

17 coh.tw. (2122)
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18 infertilS.tw. (73038)

19 subfertilS.tw. (6124)

20 (ovari$ adj2 induction).tw. (331)

21 or/1-20(167433)

22 RIF.tw. (4754)

23 (fail$ adj5 cycle$).tw. (3820)

24 (recurrent adj5 failS).tw. (5684)

25 (recurrent adj5 implant$).tw. (1679)
26 (implant$ adj5 fail$).tw. (15625)

27 (repeat$ adj5 fail$).tw. (5151)

28 (history adj5 failS).tw. (7053)

29 (previous adj5 fail$).tw. (12405)

30 (failS adj5 conceive).tw. (726)

31 (failS adj5 conception).tw. (252)

32 (unsuccessful adj5 cycleS).tw. (306)
33 (unsuccessful adj5 ivf).tw. (318)

34 (unsuccessful adj5 in vitro fertili?ation).tw. (109)
35 (fail$ adj5 in vitro fertili?ation).tw. (772)
36 (endometrial adj5 injur$).tw. (217)
37 (endometrium adj5 injur$).tw. (89)
38 (endometrial adj5 biopsS).tw. (5628)
39 (endometriS adj2 scratchS).tw. (107)
40 (endometrium adj5 biops$).tw. (573)
41 (fail$ adj5 ivf).tw. (2032)

42 or/22-41 (58982)

43 21 and 42 (7230)
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44 Clinical Trial/ (962783)

45 Randomized Controlled Trial/ (485322)
46 exp randomization/ (77219)

47 Single Blind Procedure/ (30431)

48 Double Blind Procedure/ (143745)

49 Crossover Procedure/ (54244)

50 Placebo/ (305944)

51 Randomi?ed controlled trial$.tw. (174771)
52 Rct.tw. (27287)

53 random allocation.tw. (1746)

54 randomly allocated.tw. (28903)

55 allocated randomly.tw. (2288)

56 (allocated adj2 random).tw. (791)

57 Single blindS$.tw. (20305)

58 Double blindS.tw. (178954)

59 ((treble or triple) adj blindS).tw. (749)
60 placeboS$.tw. (262502)

61 prospective study/ (424687)

62 or/44-61 (1858047)

63 case study/ (52084)

64 case report.tw. (345711)

65 abstract report/ or letter/ (1019676)
66 or/63-65 (1409154)

67 62 not 66 (1810881)

68 43 and 67 (1267)

69 (2017* or 2018*).dd,dp,dc. (2076455)
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70 68 and 69 (246)

7.3. PsycINFO

1 exp reproductive technology/ (1690)
2 in vitro fertili?ation.tw. (687)

3 ivf-et.tw. (17)

4 (ivf or et).tw. (126383)

5 icsi.tw. (68)

6 intracytoplasmic sperm injectionS.tw. (52)
7 (blastocyst adj2 transferS).tw. (4)

8 assisted reproductS.tw. (844)

9 artificial insemination.tw. (246)

10 iui.tw. (33)

11 intrauterine insemination$.tw. (24)
12 ovulation inducS.tw. (28)

13 (ovari$ adj2 stimulat$).tw. (56)

14 ovarian hyperstimulation.tw. (11)
15 COH.tw. (104)

16 superovulatS.tw. (6)

17 infertilS.tw. (3209)

18 subfertilS.tw. (82)

19 (ovari$ adj2 induction).tw. (7)

20 or/1-19 (130763)

21 RIF.tw. (196)

22 (failS adj5 cycleS).tw. (157)

23 (failS adj5 ivf).tw. (34)
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24 (recurrent adj5 failS$).tw. (101)

25 (implant or implantation or implanting).tw. (6405)
26 (failS adj5 conceive).tw. (34)

27 (fail$ adj5 conception).tw. (56)

28 (unsuccessful adj5 ivf).tw. (12)

29 (unsuccessful adj5 in vitro fertili?ation).tw. (10)
30 (fail$ adj5 in vitro fertili?ation).tw. (24)
31 (endometrial adj5 injurS).tw. (1)

32 (endometrium adj5 injurS).tw. (0)

33 (endometrial adj5 biopsS$).tw. (16)

34 (endometrium adj5 biopsS).tw. (3)

35 or/21-34 (7008)

36 20 and 35 (359)

37 random.tw. (52255)

38 control.tw. (403304)

39 double-blind.tw. (21288)

40 clinical trials/ (10813)

41 placebo/ (5068)

42 exp Treatment/ (707005)

43 or/37-42 (1098931)

44 36 and 43 (206)

45 limit 44 to yr="2017 -Current" (13)

7.4. CINAHL

# Query Results
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S58 S45 AND S57 85

546 OR 547 OR 548 OR 549 OR S50 OR S51 OR S52 OR S53 OR S54 OR S55 OR

S57 1,209,073
S56

S56 TX allocat* random* 8,289

S55 (MH "Quantitative Studies") 18,692

S54 (MH "Placebos") 10,680

S53 TX placebo* 49,911

S52 TX random* allocat* 8,289

S51 (MH "Random Assignment") 45,803

S50 TX randomi* control* trial* 143,871

TX ( (singl* n1 blind*) or (singl* n1 mask*) ) or TX ( (doubl* n1 blind*) or
S49 (doubl* n1 mask*) ) or TX ( (tripl* n1 blind*) or (tripl* n1 mask*) ) or TX ( (trebl* 938,843

nl blind*) or (trebl* n1 mask*) )

S48 TX clinic* nl trial* 220,952
S47 PT Clinical trial 85,807
S46 (MH "Clinical Trials+") 235,376
S45 S26 AND S44 225

$27 OR S28 OR S29 OR S30 OR S31 OR S32 OR S$33 OR S34 OR S35 OR S36 OR
S44 6,672
$37 OR S38 OR S39 OR 5S40 OR S41 OR S42 OR S43

S43 TX (endometrium N5 biops*) 22
S42 TX (endometrial N5 biops*) 382
S41 TX(endometrium N5 injur*) 21

S40 TX (endometrial N5 injur*) 17
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S$39 TX (unsuccessful N5 cycle*)

S$38 TX (unsuccessful n5 in vitro fertili?ation)

S37 TX (unsuccessful N5 ivf)

S36 TX (previous N5 fail*)

S35 TX (fail* N5 conception)

S34 TX (fail* N5 conceive)

S33 TX (history N5 fail*)

S$32 TX (recurrent N5 implant*)

S$31 TX (implant N5 fail*)

S30 TX (repeat™ N5 fail*)

S$29 TX (recurrent N5 fail*)

$28 TX (fail* N5 ivf)

S27 TX (fail* N5 cycle*)

17

1,378

26

42

1,060

192

2,116

609

584

83

459

S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12

526 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR S19 OR S20 OR S21 OR S22 OR 11,543

S23 OR S24 OR S25

S$25 TX intra-uterine insemination

S$24 TX coitus

$23 (MM "Coitus")

S22 TX natural cycle*

S§21 TX expectant management

S20 TX timed intercourse

S$19 TX (ovari* N2 induction)

15

2,071

916

183

675

29

18
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$18 TX COH 158
S17 TX ovarian hyperstimulation 463
S16 TX superovulat* 32
S15 TX ovulation induc* 749
S14 TX intrauterine insemination 223
S13 TX IUI 156
$12 TX artificial insemination 534
S$11 TX assisted reproduct* 2,076
S$10 (MM "Insemination, Artificial") 277
S9 (MM "Reproduction Techniques+") 5,134
S8 TX intracytoplasmic sperm injection* 401
S7 TX embryo* N3 transfer* 1,199
S6 TX ovar* N3 hyperstimulat* 467
S5 TXovari* N3 stimulat* 429
S4 TXIVF or TXICSI 2,241
S3 (MM "Fertilization in Vitro") 1,904
S2 TXvitro fertilization 4,004
S1 TXvitro fertilisation 4,004
7.5. LILACS

((repeated) OR (recurrent) OR (previous)) AND (implantation) AND ((IVF) OR (ICSI) OR

(embryo))
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7.6. ClinicalTrials.gov

((repeated) OR (recurrent) OR (previous)) AND (implantation) AND ((IVF) OR (ICSI) OR

(embryo))

7.7. ISRCTN Registry

((repeated) OR (recurrent) OR (previous)) AND (implantation) AND ((IVF) OR (ICSI) OR

(embryo))

7.8. WHO International Clinical Trials Registry Platform

implantation AND failure AND embryo

7.9. Open Grey

((repeated) OR (recurrent) OR (previous)) AND (implantation) AND ((IVF) OR (ICSI) OR

(embryo))
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