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Resumo: Criangas nascidas apés o emprego de técnicas de
reprodugdo assistida: aspectos maternos e resultados perinatais
introdugdo: Salde Reprodutiva é um estado de completo bem-estar fisico,
mental e social em todas as matérias concernentes ao sistema reprodutivo,
suas funcdes e processos, € ndo a simples auséncia de doenga ou
enfermidade. Desde tempos remotos 0 homem pensou na possibilidade de
fecundagdo fora do ato sexual. Atualmente é altamente divulgada e
realizada. Encontram-se os procedimentos tanto de baixa complexidade
(relagdo programada e inseminagdo artificial), como de alta complexidade
(fertilizagcdo in vitro, transferéncia intratubaria de gametas, injegao
intracitoplasmatica de espermatozdides). Contudo sdo poucos os trabalhos
brasileiros demonstrando a repercussdo materno-infanti  desses
procedimentos. Objetivo: Comparar as caracteristicas maternas e
resultados perinatais de criangas concebidas por diferentes modalidades de
técnicas de reprodugéo assistida da Unidade de Reprodugdo Humana do
Hospital Israelita Albert Einstein. Método: Estudo foi descritivo, retrospectivo
para coleta dos dados e prospectivos para analise dos mesmos. utilizando
dados de mulheres que foram submetidas as diferentes técnicas de
reproducédo assistida na Unidade de Reprodugédo Humana do Hospital
Israelita Albert Einstein no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2003.
Foram selecionados para o estudo todos os casos de sucesso gestacional
cujos partos ocorreram na propria Instituicdo. Resultados: Neste periodo o
Servico de Reprodugdo Humana base deste estudo realizou 2448
procedimentos, sendo FIVc 439 e ICSI 2009. Em média a taxa de gravidez
variou de 25-30%. N&o houve diferengas significativas entre os dois métodos.
estudados, em relagéo aos resultados perinatais. Encontrou-se maior morbi-
mortalidade entre os multiplos em relagdo aos unicos. Conclusdo: As
técnicas de reprodugéo assistida nado interferiram nos resultados perinatais.
A prematuridade dos multiplos foi o fator determinante de maior morbi-
mortalidade.

Palavras-chave: fertilizagdo in vitro, injegdo intracitoplasmatica de
espermatozoides, gestagcao multipla, prematuridade.



Abstract: Children born after assisted reproduction techniques:
maternal aspects and perinatal results.

Introduction: Reproductive health is a state of complete physical, mental
and social well-being in all the subjects related to reproductive system and its
functions and process, not the simple absence of disease or iliness. From
remote times, man thought in the possibility of fertilization without sexual
intercourse. Presently, assisted reproduction has become widely known and
performed. There is the less complex procedure (programmed sexual
intercourse and artificial insemination) as.well as more complex procedures
(in vitro fertilization, gamete intratubal transfer, intracytoplasmic sperm
injection). Although, there are few Brazilian papers that demonstrate the
maternal-child repercussions. Objective: To compare maternal
characteristics and perinatal results of children conceived by different
techniques of assisted reproduction of the Center of Human Reproduction of
Hospital Israelita Albert Einstein. Methods: Retrospective for dates,
prospective for analysis and descriptive study in women submitted to
different techniques of assisted reproduction of the Center of Human
Reproduction of Hospital Israelita Albert Einstein from January 1995 to
December 2003. All the cases of pregnancy success and delivery that
occurred at the institution were selected. Results: In the period from January
1995 to December 2003 at the Human Reproduction Service 2448
procedures were carried out, 439 IVF and 2009 ICSI. The pregnancy rate, on
average, vary from 25-30%. There is no significant different between the two
methods studied to perinatal result. Major morbimortality was observed in
multiples in relation to single birth. Conclusion: Assisted reproduction
techniques did not interfere in perinatal results. Prematurity was the
determinative factor to the bigger morbimortality of multiple births.

Keywords: in vitro fertilization; intracytoplasmic sperm injection; multiple
pregnancy; prematurity.
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Criangas nascidas apés o emprego de técnicas de reprodugao
assistida: aspectos maternos e resultados perinatais

1 INTRODUGAO

Segundo a Conferéncia Inteacional sobre Populagédo e
Desenvolvimento — Programa de Agdo ' - § 7.2, a “Saude Reprodutiva € um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social em todas as matérias
concernentes ao sistema reprodutivo, suas fungdes e processos, e ndo a
simples auséncia de doenga ou enfermidade”. A saude reprodutiva implica,
por conseguinte, que a pessoa possa ter uma vida sexual segura e
satisfatoria, tendo a capacidade de reproduzir e a liberdade de decidir sobre
quantas vezes deseja fazé-lo. Esta implicito, nessa Ultima condig&o, o direito
de homens e mulheres de serem informados e de terem acesso aos
métodos eficientes, seguros, aceitaveis e financeiramente compativeis de
planejamento familiar. Da mesma forma, o acesso a outros métodos de
regulagao de fecundidade a sua escolha e que ndo contrariem as leis, bem
como o direito de acesso a servigos apropriados de saude que propiciem as
mulheres as condigdes de passar em seguranga pela gestagdo e parto,
proporcionando aos casais uma chance melhor de ter um filho sadio.

Para um melhor entendimento sobre os Direitos Sexuais e
Reprodutivos € necessario compreender que esse conceito, no ambito
internacional, o que remonta a primeira Assembléia Geral das Nagdes
Unidas-1948%, na qual se consideraram homens e mulheres iguais em
dignidade. Entretanto, os direitos reprodutivos foram reconhecidos, pela
primeira vez como Direitos Humanos, na Conferéncia Internacional de .
Direitos Humanos, celebrada em Teera -1968 3.

Nao obstante esses avangos, na Conferéncia Mundial de Direitos
Humanos, de Viena -1993 fomos enfatizados que os direitos das mulheres e



meninas constituem-se em Direitos Humanos inalienaveis®. A declaragéo e o
programa de Ag&o de Viena adotado pela Conferéncia Mundial de Direitos
Humanos, em 1993, declararam: "Todos 0s direitos humanos s&o universais,
indivisiveis e interdependentes e estéo relacionados entre si. A comunidade
internacional deve tratar os Direitos Humanos de forma global e de maneira
justa e equitativa, dando-lhes, a todos 0 mesmo peso” *

Este e outros postulados foram referendados mais adiante, na
Conferéncia Internacional sobre Populagéo e Desenvolvimento no Cairo em
1994, assim como na Quarta Conferéncia Mundial sobre a Mulher — Beijing-
1995. O aporte dessas Conferéncias foi 0 reconhecimento de novos Direitos,

entre eles os sexuais e reprodutivos e, principalmente, o estabelecimento de
estratégias para a implementagéo de agdes que tém como meta a equidade

de género*>.

Nesse contexto, surge a reprodugdo assistida definida no projeto de
lei art. L 671-2 adotado pela Assembléia Nacional Francesa em 26 de
Novembro de 1992* "A procriagdo medicamente assistida destina-se a
responder ao projeto parental de um casal. Tem por objetivo exclusivo
atenuar a esterilidade, cujo carater patolégico foi medicamente constatado,
ou evitar a transmissdo a crianga de uma doenga particularmente grave e
incuravel".

A Reprodugdo Humana Assistida (RHA) é, basicamente, a
intervengdo do homem no processo de procriagéo natural, com o objetivo de
possibilitar que pessoas com problema de infertilidade e esterilidade
satisfagam o desejo de alcangar a maternidade ou a paternidade.

Ressalta-se que a esterilidade e a infertilidade s&o doencas
devidamente registradas na Classificagdo Internacional de Doengas — CID
10 (pela OMS) 8 e, como tal, podem ser tratadas.



1.1 Evolugéao Histérica da Reprodugdao Humana Assistida

Desde tempos remotos o homem pensou na possibilidade de
fecundagéo fora do ato sexual’.

A mitologia é rica em casos de mulheres que engravidaram fora do
ato sexual, como por exemplo: Ates — filho de Nana, filha do Rei Sangario,
que teria colhido uma améndoa e colocado em seu ventre (Grécia); Kwanyin
— deusa que possibilitava a fecundidade das mulheres que Ihe prestassem
culto (China); Vanijiin — deusa da fertilidade, mulheres que se dirigiam
sozinhas a seu templo, retornavam gravidas (Japao); Maria, mée de Jesus,
(Biblia); no Brasil & conhecida a lenda do boto que engravida as mulheres
que Ihe dirigem o olhar®.

Os avangos tecnoldgicos permitiram que o sonho mistico viesse a se
9,10, 11

tornar realidade

Em meados do século XVIII, Ludwig Jacobi (aleméo) fez tentativas de
inseminagdo em peixes. Em 1755, Lazzaro Spallanzani (bidlogo italiano)
obteve resultados positivos na fecundagdo de mamiferos. Em 1799, John
Hunter (médico e bidlogo inglés) obteve éxito na fecundag&o por
Inseminagdo Assistida em seres humanos. Em 1884, Pancoast (médico
inglés) fez a primeira inseminagao heteréloga. Em 1910, Elie Ivanof (russo)
foi responsavel pela descoberta da conservagdo do sémen fora do
organismo, por resfriamento.

Vencedor de Premio Nobel em 1924, o cientista Hans Spermann
muito contribuiu para o estudo de reprodugdo. Em 1902, na Alemanha,
produziu o primeiro clone animal. Obteve duas salamandras a partir de um
embrido de salamandra de duas células associada a um fio de cabelo
humano.
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Em 1940, o bidlogo francés Jean Rostand descobre que 0O sémen de
animal pode ser conservado em baixas temperaturas e teriam surgido
também nesse ano os primeiros bancos de sémen nos EUA.

O ano de 1953 é marcado pela primeira inseminagao artificial feita
com sémen congelado, onde os geneticistas ingleses James B. Watson e
Francis H. C. Crick descobriram a estrutura em hélice de DNA, descoberta
que deu origem a Genética Molecular e é considerado o marco inicial da

Engenharia Genética.

Em 25 de julho de 1978, na Inglaterra, nasceu Louise Toy Brown, o
primeiro bebé de proveta, marco da fertilizagao in vitro (FIV) e o evento mais
importante em matéria de RHA, realizada por Patrick C. Steptoe e Robert

Edwards'".

Em 1980 na Australia foi criado o primeiro banco de embrides de

seres humanos congelados'2.

FERNANDEZ et al. " (1985) publicam a ocorréncia da primeira
gestacao obtida por transferéncia intratubaria de gametas (GIFT), em 1984,
no Chile.

Concomitantemente, o médico paulista Dr. Milton Nakamura tendo
como colaborador Dr. Steptoe, realiza o primeiro procedimento de FIV com
gestagdo no Brasil e assim nasce no dia 7 de outubro de 1984, Ana Paula
Caldeira'.

Com o auxilio do micromanipulador, surge o procedimento de injecéo
intracitoplasmética de espermatozdide (ICSI), que completou a técnica do
Dr. Edwards, até entdo a mais revolucionaria de todos os tempos. Em 1992,
um grupo da Universidade Livre da Bélgica descreve a primeira gestacédo
pelo método'®.

Em 1994, foram relatadas as primeiras gestagdes de mulheres em
periodo de menopausa na América Latina, por meio da técnica de FIVc e
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doagao de odcitos. Nessa data, em Roma, uma mulher de 62 anos teve um
filho por meio de RHA em homens azoospérmicos'’.

Nesse periodo, comecaram a ser desenvolvidas no mundo as
técnicas para obtengdo de espermatozéides'’.

Outro fato marcante na RHA foi o nascimento de Elizabetta, em 1995,
em Roma, dois anos apds a morte da sua mée. O embrido foi transferido
para o Utero de sua tia, irma de seu pai natural'’.

O avango incessante das ciéncias biomédicas e da biologia molecular
possibilitou, na questdo do diagnéstico pré-natal, a abertura de novos
caminhos. Em 1990, dois grupos, separadamente, descreveram resultados
de bidpsias embriondrias antes da transferéncia para o utero. Comegava a
se desenvolver a técnica de Diagnéstico Genético Pré-Implantacional (PGD),
que, no Brasil foi introduzida em 1997. Nessa data, um fato revoluciona a
comunidade cientifica e a sociedade: o nascimento da ovelha Dolly, clonada
~ pelos britanicos lan Wilmut e Keith Campbell'®.

Em 1998, a revista Science publica um artigo do Grupo de Thomson
(Madison, EUA), que relata a possibilidade de se obter células
indiferenciadas (células-tronco — stem cells) a partir de embribes em
estagios de blastocistos'®.

Em julho de 2000, cientistas britanicos conseguiram desenvolver
células hepaticas a partir de células precursoras do sangue. A descoberta é
o primeiro grande passo para substituir a necessidade de transplantes,
aumentando a aplicabilidade na clonagem de embrides para fins
terapéuticos.

No ano de 2001, na Universidade de S&o Paulo, o grupo coordenado
pela professora Lygia da Veiga Pereira € o pioneiro na aquisi¢do de células
tronco e geragdo de modelos animais para doengas genéticas humanas?®.

BIBLIOTECA / CIR
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
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Em continuidade ao processo historico, em janeiro de 2005, o
Departamento de Reprodugdo Humana do Canada determinou normas mais
rigidas e um regime regulatério para os procedimentos de RHA?'.

Dois eventos importantes ocorreram em abril de 2007, quando uma
advogada canadense conseguiu a primeira permissao para doar évulos para
a propria filha. A mulher congelou os seus préprios dvulos para que sua filha
pudesse usa-los se resolvesse ter filhos, dando-lhe a oportunidade de ter
uma crianga com genes semelhantes aos dela, condicdo essa que seria
impossivel de forma natural pelo fato da menina ser portadora de Sindrome
de Turner®.

Em junho de 2007 pesquisadores anunciaram, numa conferéncia em
Lyon, Franga, o nascimento da primeira crianga de FIV resultante de um
6vulo amadurecido em laboratério e depois congelado, realizado pelo grupo
de Hananel Holzer, do Centro de Reprodugéo da McGill, em Montreal®.

Esse novo procedimento sera de grande importancia para mulheres
submetidas a quimio e radioterapia e aquelas que nao conseguem
engravidar com a fertilizagao in vitro (FIV classica). Assim, dois grupos de
mulheres poderao ser beneficiadas por essa técnica: as jovens com cancer
que vao poder retirar seus ovulos antes da quimioterapia, que pode deixa-las
inférteis, e as mulheres com a sindrome dos ovarios policisticos. O
procedimento n&o envolve hormdnios para estimular a ovulagéo, utilizando-
se 6vulos imaturos retirados de um ciclo natural da mulher.
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1.2 Infertilidade

A infertilidade é definida como a auséncia de gestag&o clinica e
hormonal apdés 12 meses de relagdes sexuais normais, sem O USO de
método anticoncepcional (OMS). Pelo CDC? estatisticamente 7-10% da
populagdo experimentaréa alguma forma de infertilidade. No Brasil estima-se
que, mais de 3.000.000 de mulheres casadas em idade fértil sao inférteis,
destas aproximadamente 12% residem no Estado de S&o Paulo. Com base
nos mesmos dados do IBGE* sabe-se que 30% das mulheres com
infertilidade necessitardo de RHA, o que corresponde no Brasil a mais de um
milhdo de mulheres.

Dados informados pelo Centro Nacional de Avaliagédo do Crescimento
da Familia em 2002 mostraram que das aproximadamente 62 milhdes de
mulheres em idade reprodutiva nesse ano, aproximadamente 1,2 milhdes,
ou 2%, tinham o diagnéstico médico de infertilidade e 10% tiveram uma
consulta com um médico de infertilidade em algum momento do passado.
Adicionalmente, 7% dos casais em que a mulher encontrava-se em idade
reprodutiva (2,1 milhnées de casais) relataram que ndo tinham usado
contraceptivos por 12 meses e a mulher ndo tinha engravidado®.

As causas atribuidas a infertilidade sdo varias. Como exemplo, a
tendéncia atual da mulher adiar a gravidez para uma idade cada vez mais
avangada, em fungdo de sua entrada no mercado de trabalho e sua busca
por realizagdo profissional como prioridades, postergando o inicio da

formacédo familiar a idades mais avangadas, nas quais sua fertilidade esta
diminuida®.

MENEZES? (2005) comprovou que os rigorosos padrdes de estética
impostos as mulheres, tais como, peso ideal e juventude eterna, também
tém contribuido para a infertilidade, ja que o estresse dessas pressdes pode
levar @ amenorréia e consequente interrupgéo da ovulagéo.
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Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde 2 (OMS) em um
estudo com 8.500 casais inférteis e utilizando critérios diagnésticos padréo
para determinar as circunstancias médicas que contribuiram para a
infertilidade, constatou-se que em paises desenvolvidos, o fator infertilidade
feminina foi relatado em 37% de pares inférteis, o fator infertilidade
masculina em 8% e, infertilidade mista, (masculina e feminina) em 35%.
Cinco por cento dos pares tiveram infertilidade sem causa aparente e 15 %
das mulheres engravidaram durante o estudo. Esse estudo ilustra a
importancia de avaliar o casal infértil, focalizando nos processos principais
que afetam a fertilidade. Os processos principais que afetam a fertilidade
feminina segundo o mesmo estudo e que explicaram 81% da infertilidade
feminina foram: disfung¢éo ovulatéria (25%), endometriose (15%), aderéncias
pélvicas (12%), obstrugdes tubarias (11%), outras anormalidades tubarias
(11%), hiperprolactinemia (7%).

Ja em paises em desenvolvimento a infertilidade feminina se deveu
primeiramente ao fator tubo-peritonial, mais comumente desencadeado pela

doenca inflamatéria pélvica e iatrogénica (laqueadura tubaria), seguido do
fator ovulatério®.

Quanto 2 infertilidade masculina, segundo diferentes estatisticas, é a
primeira causa de um terco dos casais inférteis e associa-se ao fator
feminino em outros 20%. A vida sexual do casal é de grande relevancia,
muitas vezes descontinuada, principalmente por problemas sociais (como
viagens profissionais, emprego e o tipo de ocupagao). O fator masculino tem
como principais causadores: a criptorquidia, antecedentes cirargicos
(vasectomia), orquite pés parotidite no pos pubere, seqlelas dos
procedimentos utilizados no céncer de testiculo ou até mesmo nos meninos
com linfoma de Hodgkin, que apresentam espermogramas alterados pré-
tratamento, indicando que a prépria neoplasia condiciona alteragdo da
espermatogénese. Ainda sio referidas alteragdes do cariétipo (sendo a mais
freqUente a sindrome de Klinefelter e microdelegdes do cromossomo Y) %
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Estudo realizado na Unidade de Reprodugéo Humana do Hospital
Israelita Albert Einstein, encontrou que 25% dos homens com menos de 5
milhdes de espermatozéides por ml e 33% dos homens com azoospermias
nao-obstrutivas apresentam alguma alteragéo genética®.

Agentes poluentes industriais e do meio ambiente também estdo
relacionados com a alteragéo da fertilidade. A questdo da gonadotoxicidade
pode ser determinada por agentes quimicos, fisicos ou biolégicos que
possam alterar o sistema enddcrino ou a espermatogénese, causando
modificagdes na fisiologia normal da reprodugéo. A interrupgcdo do processo
biolégico normal pode ocorrer por agdo direta do agente, ou de forma
indireta, por meio de seus metabdlitos™.

Muitas das causas de infertilidade, tidas como idiopaticas, s&o
influenciadas pelo meio ambiente como: estilo de vida, uso de
- medicamentos, utilizagcdo ou contato com substancias toxicas (tabaco e
metais), bem como a poluigdo do ar. O estresse da vida moderna também

pode provocar alteragbes hormonais, que por sua vez podem ter impacto
sobre a fertilidade humana 3'.

1.3 Técnicas de RHA

A RHA consiste em um conjunto de técnicas, em que uma equipe
multidisciplinar, tem participagdo estreita no acompanhamento do
desenvolvimento folicular, detecgdo e indugdo da postura ovular ou até

mesmo a realizagéo do encontro dos gametas, assim como na otimizagdo da
fase lutea.

As indicagdes dessas técnicas estdo diretamente ligadas as causas
de infertilidade.
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1.3.1 Técnicas de Baixa Complexidade Médica

Apesar do grande numero de procedimentos e técnicas diferentes,
idealizados para a RHA, atualmente, a preferéncia absoluta recai sobre os
métodos mais simples, com facilidade de repeti¢gdo, que apresentem bons
resultados e especialmente possam ser realizados em nivel ambulatorial®?.

1.3.1.1 Relagdo Programada (RP)

Entende-se RP como a orientagdo médica para a relagdo sexual,
determinada pelo acompanhamento do periodo fértii da mulher. E o
tratamento mais basico para infertilidade e muito se assemelha ao método
natural. S&o analisados diversos aspectos do homem e da mulher
submetidos ao tratamento: fungdo tubaria, desenvolvimentos folicular e
endometrial, além de analise do sémen ejaculado. Com resultados normais,
pode-se tentar a gravidez com relagdo sexual com hora marcada. O referido
procedimento pode incluir a indugdo da ovulagdo com medicagdes
hormonais, a monitorizagdo do crescimento dos foliculos ovarianos e do
desenvolvimento do revestimento uterino com ultra-sonografia, para se
determinar o exato momento para a relagdo sexual. Suas principais

indicagdes sdo: fator ovulatdria e esterilidade sem causa aparente® 34 %

1.3.1.2 Inseminagéao Artificial Intra-Uterina (IAIU)

Este tipo de inseminagdo, conhecido popularmente como inseminagéo
artificial 3 3435 & 3 técnica de introdug&o de espermatozéides preparados
em laboratério no utero da mulher, com um pequeno cateter através do colo
(entrada da cavidade uterina). O sémen pode ser colhido do marido (ou
companheiro) da paciente, ou de um doador anénimo, podendo ser fresco
ou congelado, dependendo da situagdo de cada paciente. E uma outra
técnica de baixa complexidade médica, determinada via de regra, quando
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. realizada alguma tentativa de relagédo programada fracassada ou se houver

alguma anormalidade pequena no muco cervical ou nos espermatozoéides.

A indugdo da ovulagdo é feita, inicialmente, da mesma maneira que
na RP, com o intuito de se produzir foliculos mdltiplos e liberar mais de um
6vulo por ciclo reprodutivo. Ao mesmo tempo, ha monitoragéo do tratamento
por ultra-sonografia para medir o crescimento dos foliculos e individualizar
as doses do medicamento, colheita de sémen e colocagado através do colo
uterino dos espermatozoéides preparados, dentro da cavidade uterina, tudo
para facilitar a fertilizagdo. S&o indicados principalmente pelo fator
masculino: de causa ejaculatéria, de causa seminal leve e moderada,
indicag@o para inseminagao do sémen do doador, do sémen armazenado e

para o fator feminino o cervical.

Os métodos de RHA de baixa complexidade s&o efetivos e
consagrados no tratamento da infertiidade, entretanto sua eficacia
apresenta significativa redugdo apds varias tentativas sem sucesso.
Restringe-se na realidade a trés ou quatro tentativas, indicando-se uma
técnica de alta complexidade na falha desse procedimento. Procedendo
dessa forma, as técnicas de menor complexidade podem propiciar gestagéo
em 30 a 50% dos casos (em 3 ou 4 tentativas), evitando assim
procedimentos mais complexos e onerosos para grande parte dos casais®

1.3.2 Técnicas de Alta Complexidade

Sao denominadas técnicas de alta complexidade os procedimentos de
reproducédo assistida que envolvem fertilizagdo extracorpérea (fertilizagao in
vitro — FIV). Pode ser a fertilizag&o in vitro classica (FIVc) ou a FIV com ICSI.

No conjunto de técnicas de alta complexidade, a FIV, com
transferéncias de embrides, € um dos maiores avangos obtidos nas ultimas
décadas para a terapéutica de infertilidade conjugal. Ocupa, com certeza,
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lugar de destaque, j& que permitiu a solugdo de um problema, até entdo
insoltvel, a auséncia tubaria, além de contribuir para o desenvolvimento de
um modemno e eficiente arsenal de drogas de indugdo ovulatéria. Por outro
lado, as técnicas de micromanipulagdo de gametas, como a ICSI, permitiram
o tratamento da infertiidade masculina grave de maneira eficiente. Em
continuidade a todos estes processos, iniciaram-se as pesquisas com O
objetivo do tratamento direto dos gametas (“assisted hatching™), por
defragmentagdo, e a prevengéo de transmissdo genética de afecgdes ja

mapeadas no cariétipo por meio do PGD ¥ 333435,

1.3.2.1 -FIVc

A FIV classica, & comumente conhecida como “a técnica de bebé de
proveta’. A experiéncia inicial com FIVc envolveu mulheres com auséncia ou
obstrugdo das trompas, sem possibilidade de corregdo cirtrgica.
Posteriormente tornou-se indicada para outras causas de infertilidade
feminina, e até mesmo algumas masculinas, tiveram seu tratamento
viabilizado por meio da FIVc, tais como: auséncia ou obstrugdo tubaria,
insucesso de salpingélise e/ou reanastomose tubaria, doengas pélvicas,
endometriose grave (depois de tentativas de tratamento com procedimentos
invasivos), faléncia ovariana (programa de ovodoagdo), oligoovulagéo,
disovulias e/ou anovulias em falha de tratamentos anteriores, alguns fatores

de infertilidade masculina moderados e infertilidade sem causa aparente'" %
37,38, 39, 40, 41, 42

No entanto, a opgéo por tratamentos mais conservadores deve ser
considerada, principalmente nos casais com tubas pérvias e sem fator
masculino mais acentuado (moderado ou grave). Causas de sub-fertilidade
deveréo ser tratadas antes de iniciadas as tentativas de FIVc, uma vez que
ndo sd as taxas de concepgdo natural, mas também as da prépria FIVc
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podem ser melhoradas com tais cuidados. Deve-se ter sempre presente que
a maior determinante de sucesso das técnicas de fertilizagéo in vitro, FIVc
ou mesmo com ICSI, é sem duvida a idade da mulher *

A FIVc é uma técnica de RHA em que a fertilizagdo do 6vulo pelo
espermatozdide ocorre em laboratério de maneira esponténea. Os 6vulos
s3o identificados, classificados quanto a sua maturidade e inseminados em
meio de cultura especiais e incubados com 5% CO2 na temperatura de 37°C
a 90% de umidade.

O sémen, antes da inseminagdo, passa por um processamento
visando & separagdo dos espermatozéides do plasma seminal é o inicio do
processo de capacitagdo. A fertilizagcdo é verificada 17 a 20 horas apds a
inseminagdo, na qual é observada a presengca ou ndo dos pré-nucleos
(feminino e masculino).

A clivagem embrionaria e a classificagdo dos pré-embrides séo vistas
com mais de 24 horas de incubagdo. A transferéncia embriondria é realizada
com 48 horas (2-4 células), 72 horas (6-10 células) ou 120 horas apés a
verificagdo da fertilizagdo, sendo que nesta ultima a fase embrionaria
observada é a de blastécito, que por apresentar maior taxa de implantagéo,
permite a transferéncia de menor niumero de embrides.

1.3.2.2-ICSI

A ICSI esté indicada quando o fator de infertilidade & masculino, ou
quando o sucesso com outras técnicas, como a FIVc, é considerado
improvavel. Este fato pode ser devido ao encontro de menos de dois
milhdes de espermatozdides méveis por ejaculagdo, produgéo de anticorpos
antiespermatozéide, falhas repetidas de fertilizagdo com o esperma
congelado pela técnica de FIVc, obstrugdo no trato reprodutivo masculino
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irreversivel, morfologia anormal em mais 95% espermatozdides e por
defeitos especificos dos espermatozdides. A ICSI foi também bem sucedida
nos homens com oligozooespermia grave e azoospermia, e nestes casos, 0s
espermatozodides s&o obtidos por bidpsias testiculares.

Nessa técnica de fertilizagdo assistida é feita a injegdo de um unico
espermatozdide no citoplasma do o6vulo por meio de um aparelho
especiaimente desenvolvido contendo microagulhas para injegdo
(micromanipulador). Qs 6vulos sdo identificados, classificados quanto a sua
maturidade e sofrem o processo de micromanipulagdo apos 4 horas de
incubagdo com 5% de CO., temperatura de 37°C e 90% de umidade. Os
espermatozdides passam pelo mesmo processamento descrito antes da
injegdo * “. Os demais passos serdo idénticos aos da fertilizagdo classica,
anteriormente descrita.

Embora a ICSI| represente um dos principais avangos na abordagem
do fator masculino de infertilidade, existem consideragées importantes
relativas ao potencial de transmissdo de anormalidades genéticas para a
prole, uma vez que o processo de sele¢do natural dos espermatozéides,
nestas circunstancias é evitado. Ressalta-se também que as alteragdes
génicas ou cromossdmicas ndo interfferem na morfologia dos
espermatozéides nem no indice obtido com a RHA. Segundo
PASCOLALLOTO®, os trés fatores genéticos mais freqlientemente
relacionados a infertilidade masculina sdo: as aberragdes cromossdmicas
(mais frequente a sindrome de Klinefelter -47 XXY- presente em 4,6% dos
homens inférteis), mutagdes génicas (a mais relevante delas e a que leva ao
aparecimento da fibrose cistica resultando em anormalidades do
desenvolvimento das estruturas derivadas dos ductos de Woolf,
secundariamente, em agenesia renal e aplasia e hipoplasia das vesiculas
seminais; e por microdelegdes do cromossomo Y.

As indicagdes das técnicas, em especial a da ICSI, devem ser muito
precisas, pois conforme o médico urologista Dr. Sidney Glina no Jomal de
Medicina, em 1999:
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“Seguramente, a ICSI foi 0 acontecimento mais maravilhoso para nés,
que tratamos de homens inférteis. Mas esta arma deve ser usada com
parcimbnia e sabedoria e 0 casal tem que participar das decisdes e receber
todas as informagdes. Existem RHA tratamentos menos fantédsticos, porém
menos agressivos e que podem ajudar alguns casais” (GLINA, 2006, p.1) %

Merece atengdo na RHA uma “ferramenta coadjuvante” no tratamento
da infertilidade: a criopreservagao.

1.3.2.3 - Criopreservagio

Método de congelamento para a preservagdo de pré-embrides e
espermatozéides em nitrogénio liquido (-196% ¥ 4. As células s3o
protegidas dos danos causadas pelo congelamento e posterior
descongelamento por substancias chamadas de crioprotetores.

Esses crioprotetores, por meio do processo de osmose, entram na
célula com consequente perda de 4gua. O processo de congelamento pode
ser realizado lentamente por vapor de nitrogénio liquido ou rapidamente por
vitrificagdo.
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1.4 Taxas de Sucesso na RHA

O maior determinante de sucesso das técnicas de FIVc ou com ICSI,
é sem davida a idade da mulher. Em 2002, o registro americano mostrou
que as taxas de nascidos vivos, por ciclo, em mulheres com idade inferior a
35 anos foi de 37%, de 35 a 37 anos de 31%, 38 a 40 anos 21%, 41 a 42
anos 11% e acima de 42 anos 4%,

As taxas sdo utilizadas para a avaliagdo dos resultados das técnicas
de RHA. Para o casal inférti o seu principal objetivo é alcangar uma
gestacgéo efetiva, ou seja, a que resulta em nascimento vivo.

No entanto, para o embridlogo e embriologistas, quando necessitam
avaliar as praticas médicas, avangos nas técnicas de RHA, ou
desenvolvimento de novos meios de cultura que resultaram em novos
protocolos, essas taxas devem ser avaliadas em cada uma das fases dos

~ procedimentos, ou seja, estimulagdo e monitoragdo ovarianas, coleta de
6vulos, fertilizag@o e cultura de embrido (taxa de fertilizagéo) e transferéncia
do embrido (taxa de transferéncia). A partir dessa fase podem ser
evidenciados trés tipas de gravidez: bioquimica-elevagéo dos niveis de beta-
HCG a partir do décimo dia ap6és a transferéncia, gravidez clinica, onde se
visualiza a presenga de saco gestacional e batimento cardio-fetal pelo ultra-
som; e a gravidez onde ha a ocorréncia do parto com o nascimento de uma
crianga viva). Para esses trés tipos de gravidez as taxas podem ser
calculadas tendo como o numerador a gestagdo e como denominador os
ciclos iniciados ou nimero de embrides transferidos®.
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1.5. Aspectos Epidemiol6gicos

A incidéncia de gestagdo gemelar espontanea é varidvel nos
diferentes paises, sendo, por exemplo, baixa no Jap&o e alta na Nigéria®.

Nos Estados Unidos, a gestagdo dupla e tripla espontaneas
ocorreram aproximadamente- uma em cada 80 e uma em cada 8000
gestagdes, respectivamente, sendo mais freqlentes na raga negra. Em
2002, contudo, duplos e mdltiplos nascimentos (2 3) ocorreram em 31,1 e
1,8 por mil nascidos vivos respectivamente, ou seja, taxas muito superiores
aquelas esperadas para o nascimento de duplos ou muiltiplos espontéaneos®'.

No Brasil, entre 1984 e 1993, essa taxa ficou estavel em 0,88% em
populagdo de varios niveis socioecondmicos®.

E fato notério que a literatura médica vem registrando um aumento
_continuo nas taxas de nascimentos gemelares a partir dos anos 70 até o
momento. Em 2001, KIELY e KIELY®® (2001) relatam que, nos Estados
Unidos subiram de 1,8% em 1971 para aproximadamente 3%.

No Brasil, segundo COLLETTO et al.>*, analisando-se uma populagdo
de alto nivel, essa taxa atingiu 2,4% no periodo de 1995 a 1998

Considerando-se dados do IBGE™: ", pode-se verificar que houve uma
alteragdo na curva demografica do Pais quando se compara uma série
histérica de nascimentos no periodo de 1984 a 2003. Enquanto o nimero de
nascimentos, como um todo, elevou-se em 9,5%, o nimero de triplos ou
mais foi cinco vezes maior, quando se comparou 0 mesmo periodo.

Duas sdo as explicagdes possiveis: a interferéncia dos procedimentos
de fertilizag&o assistida e a idade materna mais elevada® ¢,

*Nota de Rodapé: Freitas, M. Figueira ASF, Segre CAM. Aspectos Demogréficos na
gemelaridade no Brasil (artigo ndo publicado)
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Em relagéo aos procedimentos de RHA, tem-se verificado que o risco de
gestacéo multipla varia diretamente com o nimero de embriGes transferidos
e também com o uso de drogas estimulantes do ovario, como as
gonadrotofinas e o citrato de clomifene para indugdo da ovulagéo,
dependendo da dose e da frequéncia dos medicamentos. Outro fato

importante para esta ocorréncia foi o aumento e procura dos centros de
infertilidade® .

Quanto a idade materna, estudo realizado na Suécia mostrou que
mulheres acima de 39 anos tinham maior chance para o nascimento de
gemelares. Observou-se, também, que essa probabilidade era trés vezes
maior quando foram comparadas mulheres em faixas etarias de 45 a 49
anos e 35-39 anos, enquanto para mulheres na faixa etaria de 50 a 54 anos,
um em cada trés nascimentos podia ser gemelar. Considerando-se o
nascimento de triplos, as mulheres acima de 45 anos tinham chance cem

- vezes maior de uma gestagido tripla quando comparadas a gestantes
adolescentes™.

Segundo POTER et al.® (2002) as gestagdes muiltiplas constituem
sério motivo de preocupagdo, tanto para obstetras como para
neonatologistas, por apresentarem condi¢des de risco quer seja para as
gestantes como para seus filhos, como por exemplo, resultarem em um

elevado numero de criangas internadas em unidades de terapia intensiva
neonatal.

Por outro lado, a mortalidade nos recém-nascidos (RN) de gestagbes
multiplas registra taxas 4 a 6 vezes mais elevadas que nas unicas e
aumenta proporcionalmente ao niimero das criangas®> 5% %,

Em relagéo aos gemelares nativivos, ha que se assinalar a ocorréncia
de aumento de 50% de RN de baixo peso e de 90% em gestagdes triplas,
além de um aumento de RN com restrigdo de crescimento intra-uterino e
suas complicagdes como a ocorréncia de doengas cronicas da crianga e do
adulto "%
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Apesar da maioria das publicagbes destacar que um dos maiores
problemas dessas técnicas esta relacionado com o maior numero de
gestagbes multiplas, duplas e triplas, 0 que aumenta consideraveimente as
complicagbes maternas, fetais e do RN, nas gestagdes unicas também pode
haver problemas.

Na Alemanha um estudo de coorte multicéntrico, controlado e
prospectivo avaliou informagdes sobre mais de 3.000 gestagdes obtidas por
ICSI®'. Seus resultados mostraram que: entre as gestagdes Unicas, O risco
relativo (RR) de complicagbes obstétricas foi significativamente maior do que
entre os casos com gestagbes naturais, usadas como controle para:
sangramento vaginal antes e ap6s 28 semana da gravidez (RR 3,8; IC 95%
2,8-5,2), placenta prévia (RR: 6,4; IC 95% : 4,0-10,2), oligoidramnio (RR: 2,1;
IC 95%: 1,5-3,0), insuficiéncia placentaria (RR: 3,7; IC 95%: 2,7-5,0),
descolamento prematuro de placenta RR 1,8; IC 95%:1,2-2,6), trabalho de
- parto prematuro (RR: 2,6; IC95%: 2,3-2,2), anemia (RR: 1,7; IC 95%: 1,5-
1,8), pre-eclampsia (RR: 1,3; IC 95%: 1,1-1,5) e parto pré-termo (RR: 1,8; IC
95%: 1,5-2,1). Quando esses autores avaliaram todas as gestagoes,
incluindo as multiplas e ndo somente aquelas com feto unico, o excesso de
risco em relagdo ao grupo controle esteve presente para as mesmas
complicagdes, agregando-se somente a incompeténcia istmo-cervical,
devido provavelmente as gestagdes multiplas em maior numero (23,5%
versus 1,0%), que se associariam a maior freqiéncia do problema. Outra
complicagdo que tem sido associada aos procedimentos de RHA é o
diabetes gestacional. Varios autores tém mostrado que, entre mulheres
gravidas por procedimentos de RA, a taxa de diabete gestacional chegou a
21%, sendo significativamente mais alta que nos grupos utilizados como
controle (habituaimente partos e gestagdes espontaneas da mesma
instituicio ou da mesma regido geografica) 5% .

Neste ultimo estudo, também se identificou, entre mulheres
submetidas & FIV, aumento do risco de hipertens&o induzida pela gravidez.
Explicagéo para o risco aumentado para essas complicagdes poderiam ser
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alteragdes endometriais e endécrinas reconhecidamente presentes nestas
mulheres. Quanto & maior freqiéncia de incompeténcia istmo-cervical,
poder-se-ia discutir a validade da qualidade do diagnéstico, considerando
que na realidade, ndo existiria alteragdo estrutural dos mecanismos de
contengio fetal, congénita ou adquirida, mas apenas incapacidade de
impedir o nascimento prematuro por absoluta falta de espago no interior da
matriz, para as gestagdes de mais de um feto®

Finalmente, outra complicagdo, exclusiva das gestagdes
monocoridnicas, a sindrome de transfuséo feto-fetal (STT), que ocorre em
até 15%. Nesses casos existem anastomoses placentarias que conectam as
circulagbes dos gémeos. A STT se estabelece quando um fluxo preferencial
ocorre nas anastomoses artério-venosas tomando um feto doador e o outro
receptor de maior volume sanguineo. O feto doador torna-se hipovolémico,
com menos diurese produzindo menor quantidade de liquido amniético, o
- que vai levar ao oligoamnio. O feto receptor, hipervolémico, produz mais
diurese e desenvolve polihidramnio, levando a complicagdes como o
trabalho de parto prematuro, a rotura prematura das membranas, a hidropsia
e/ou o 6bito de um ou de ambos os fetos. Quanto mais precoce o
desenvolvimento da sindrome, pior o prognéstico fetal. Estima-se que

quando ocorre abaixo de 26 semanas de gestagcdo, a mortalidade pode
chegar a 90%.5% %

Entre casais inférteis, independentemente de terem sido submetidos
ou ndo a técnicas de RHA, os resultados indicam que essas gestagdes
devem ser sempre acompanhadas em clinicas de pré-natal especializado
em assisténcia de gestagdes de alto risco®.

Embora, ainda hoje, ndo seja possivel separar efetivamente os riscos
da RHA tanto para as mées quanto para os RN, daqueles secundérios aos
problemas basicos causadores da infertilidade, esses problemas devem ser
amplamente discutidos com os pais que procuram a RHA. Na tentativa de
minimizar esses efeitos adversos, algumas medidas tém sido propostas,
como a redugéo do numero de embrides transferidos em cada procedimento.
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No entanto ha ainda falhas significativas no conhecimento que devem ser
sanadas, quer no campo das ciéncias basicas como no campo da
epidemiologia **.

1.6 Aspectos Perinatais

Dentre os diferentes aspectos destaca-se 0 nascimento de mais uma
crianga, considerado um problema de saude publica, devido aos riscos
causados as mées, as criangas e pelo alto custo gerado ao sistema publico
de saude. Os riscos da gravidez multipla sdo muitos. Para a mae, podemos
citar a pré-eclampsia, o diabetes gestacional, o rompimento do colo uterino e
o parto prematuro. Enquanto que para as criangas, 0 maior risco é o da
- prematuridade, em especial o prematuro extremo. Além deste podem ser
citados: restricdo de crescimento intra-uterino; necessidade de educagéo
especial; dificuldades de comportamento e de socializagdo. A mortalidade
perinatal aumenta quatro vezes para a gestagéo gemelar e seis vezes para a
trigemelar.

GUNBY e DAYA® (2005) em estudo retrospectivo, a partir de
registros de 90% dos centros de reprodugdo assistida no Canada, no
periodo de janeiro a dezembro de 2001, avaliaram os resultados das RHA
aplicadas. Analisaram 2247 gestagbes relacionadas as variaveis obitos
fetais, mortalidade neonatal, mortalidade perinatal, idade gestacional (IG)
média, partos prematuros (< 37 semanas) e partos com IG < 34 semanas.
Encontraram aumento da taxa de mortalidade perinatal de 2,4%, mesmo em
fetos uUnicos, em relagdo a populagdo geral. Constataram também,
resultados estatisticamente significativos quanto ao aumento de mortalidade
perinatal, sendo 3,7% nas gestagbes de duplos e valores que superam
6,8%.em triplos.
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As taxas mais elevadas de anomalias congénitas, sdo em sua grande
maioria, resultados dos efeitos adversos dos nascimentos multiplos. Nos
gémeos monozigoétocas (um zigoto: idénticos) existe uma probabilidade duas
a trés vezes maior de defeitos estruturais do que nos gémeos dizigéticos
(dois zigotos: ndo idénticos) ou nos tnicos % 6768,

Acham-se incluidas malformagdes maiores (aquelas que ocorrem no
inicio morfogéneses) ou sequéncias de malformagbes, anormalidades
causados por alteragdes vasculares (também mais comuns em gémeos
monozigéticos). As seguintes malformagdes ocorrem com frequéncia
aumentada nos gémeos idénticos: anencefalia; holoprosencefalia; teratoma
sacrococcigeo; sirenomelia; e a associagdo VACTERL [um acrénimo para
alteragbes vertebrais (V), atresia anal (A), alteragbes cardiacas (C), atresia
de esdéfago ou fistula traqueoesofagica (TE), anomalias renais (R) e
anomalias de extremidades (L, do inglés limb, membro)]. Na maioria das
- vezes somente um gémeo é afetado pela malformagdo. Em 5% a 20% dos
casos em que os gémeos sdo concordantes para o defeito, um gémeo é

afetado com maior gravidade.

KATAGIRI et al.%*® (2007) encontraram taxas elevadés de desordens
epigenéticas tais como o sindrome de Angelman e a sindrome de Beckwith-
Wiedemann (SBW) em criangas concebidas por RHA. Anormalidades do
peso foram relatadas, também, em animais clonados. Os fatores possiveis
subjacentes a esses achados incluem caracteristicas inerentes do gameta,
influéncia da cultura in vitro e peculiaridades dos métodos de RHA. E
importante determinar precocemente se tais anormalidades epigenéticas
estdo presentes nas criangas atualmente concebidas por RHA, para
considerar a saude das geragdes seguintes.
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1.7 Outros aspectos de morbidade perinatais e na infancia

Como outras alteragdes podemos citar a maior incidéncia de casos de
cancer; ha hipbéteses que a gravagéo defeituosa (defective imprinting) pode
ter um papel no desenvolvimento de alguns canceres da infancia, tais como
o tumor de Wilms, a retinoblastoma, e o rabdomiosarcoma embrionario.
Esses fendmenos epigenéticos de gravagdo (epigenetic phenomenon of
imprinting) s&o alteragdes na mudanga de expressdo de um gene sem
modificagdes na seqiéncia de bases do DNA) e podem ser afetados pela

RHA, em especial pelos procedimentos mais invasivos tais como ICSI"™® ™"
72

Relatério realizado na Holanda constatou que todos os novos casos
de retinoblastoma diagnosticados no periodo de novembro de 2000 a
fevereiro de 2002 ocorreram em criangas nascidas por RHA. No entanto,

ressaltam que, apesar do possivel aumento da doenga, esse estudo deve
ser revisto ">,

Ha relatos de um possivel risco aumentado do cancer ovariano e de

mamas em mulheres que receberam terapia de gonadotrofinas ou com
clomifeno’ 7> 78,

Os efeitos da hiperestimulagdo ovariana, os procedimentos de RHA,
os fatores de infertilidade materna e paterna, as diferentes afecgdes
especificas da gravidez, ou ainda uma combinagédo desses fatores, podem
levar ao nascimento de RN pré-termo, baixo peso ao nascer, ou pequenos
para idade gestacional, ou até mesmo nas gestagdes unicas, com RHA,
existe um risco mais elevado do nascimento de prematuros e/ou de RN de
baixo peso quando comparadas as gestacdes espontaneas®’.

Estudo com dados populacionais (Departamento de Reprodugéo
Humana dos Estados Unidos), incluiram 42.000 criangas concebidas por
RHA no periodo de 1996 a 1997 e 3 trés milhdes nascimentos da populagéo
geral nacional. Constataram que RN de baixo peso ao nascer eram
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significativamente mais comuns entre os RN de termo, mas n&o nos
multiplos concebidos por RHA, comparados com a populagéo geral (uUnicos
6.5% e 2.5% RR 2.6, 95% Cl 2.4-2.7)2. O pré-termo com baixo peso
também é significativamente maior entre os Unicos, mas n&o nos
nascimentos de multiplos por RHA (para os unicos 6.6% e 4.7% RR 1.4,
95% Cl 1.3-1.5)"".

KALLEN et al.”® (2005) afirmam que os nascimentos muiltiplos s&o os
principais responsaveis pelo aumento da incidéncia de intemagdes
hospitalares, em virtude da prematuridade e do perfil dos pais, que levariam
seus filhos mais vezes aos hospitais.

SODERSTROM-ANTTILA’® (2001) revisou os trabalhos que
acompanharam o desenvolvimento neuropsicomotor de criangas nascidas
por oécitos doados, @ apesar do pequeno numero de estudos e de criangas
~ avaliadas, os obtiveram resultados que sugerem desenvolvimento normal e
boas relagdes parentais nessas familias.

BONDUELLE et al.® (2003) n&o encontraram diferengas no
desenvolvimento neuropsicomotor em criangas nascidas por FIVc ou ICSI,
apds aplicagdo da escala de Bayley aos dois anos de idade, sem o
conhecimento prévio da técnica pelo pesquisador. O estudo também
mostrou que a pontuagdo obtida pela Escala, foi igual a da populagéo geral e
mais baixa em gémeos, principalmente prematuros, tanto para FIVc quanto
para ICS| e compativeis com o esperado para a populagdo de prematuros
nascidos sem técnicas de reprodugdo assistida.
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1.8 Aspectos Eticos

Em 1987 a Igreja Catdlica publicou um documento “Instrugdo sobre o
respeito & vida humana nascente e a dignidade da procriagdo”
estabelecendo a sua posigo sobre esses assuntos®'.

A partir de 1990, inimeras sociedades médicas em varios paises
estabeleceram diretrizes éticas e leis, para as tecnologias reprodutivas. A
Inglaterra, por exemplo, estabeleceu os limites legais para a reproducéo
assistida em 1990, com base nas proposigdes do Warenock Report®.

No Brasil, 0 Conselho Federal de Medicina, por meio da Resolugéo
CFM 1358/92, instituiu as Normas Eticas para a utilizagdo das Técnicas de
Reprodug&o Assistida, em 1992%.

Os aspectos éticos mais importantes que envolvem questdes de
reprodugcéo humana s&o os seguintes: os relativos a utilizagdo do
- consentimento informado, & selecdo de sexo, a doagdo de espermatozdides,
6vulos, pré-embrides e embrides, & selecdo de embrides com base na
evidéncia de doengas ou problemas associados; & maternidade substitutiva,
a redugdo embriondria, & clonagem, & pesquisa e criopreserva¢io
(congelamento) de embrides. Um importante questionamento que deve ser
amplamente discutido é o da utilizagdo dessas técnicas de reproducgéo
medicamente assistida em casais sem problemas de infertilidade®. Uma
demanda ja encaminhada a varios servicos é a utilizagdo para fins de
protecdo do parceiro de uma mulher portadora do virus HIV (human
imunnedeficiency virus). Técnicas de reprodugdo seriam utilizadas com o
objetivo de proteger o parceiro de uma eventual contaminagéo e permitiria
ao casal ter filhos. Essa situagdo, no passado, quando n&o existiam
terapéuticas adequadas nem profilaxia para o RN, era formalmente contra-
indicada, pois exporia um terceiro a um grande risco entdo existente. Com o
desenvolvimento atual do tratamento, o risco de transmissédo vertical foi
muito reduzido, levando a uma rediscussdo desse tema por parte dos
profissionais, portadores, parceiros e Comités de Bioética ®.
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Uma érea bastante complexa é a que envolve aspectos reprodutivos
de casais homossexuais. Casais homossexuais femininos podem solicitar
que um servico de reprodugdo assistida possibilite a geragdo de uma
crianga, em uma das parceiras, utilizando sémen de doador. O médico deve
realizar esse procedimento equiparando essa solicitagdo & de um casal
heterossexual? Ou deve ser dada uma abordagem totalmente diversa? A
prépria questdo de adogdo de criangas por homossexuais tem sido admitida
em varios paises, inclusive no Brasil.

As reflexdes utilizadas na RHA podem ser transpostas as questdes de
adog3o (reprodugdo legalmente assistida)? A adogédo, com as suas inimeras
maneiras de realizagdo, desde as legais ou oficiaimente mediadas pelo |
Estado, até as realizadas de maneira informal, inclusive com forte
componente comercial, comporta um grande questionamento ético. A
seleg&o de criangas por parte dos futuros pais adotivos, o estabelecimento
- de critérios sociais por parte das autoridades, a invas&o de privacidade que
os pretendentes sofrem em suas vidas, com a finalidade de preservar

possivelmente o melhor bem-estar para a crianga adotada, s&o algumas
questdes que merecem reflexao®.

Por fim, uma outra questdo que esta propondo desafios éticos é a do
prosseguimento de gestacdes em mades com diagnostico de morte
encefélica. Ja existem casos relatados, no Brasil e em outros paises, de
situagdes onde a paciente ou seus familiares, solicitam que todas as
medidas de suporte vital sejam utilizadas para que a gestagao possa resultar
em uma crianga viavel. As equipes médicas podem atender a uma demanda
dessas? Como fica o critério de morte encefalica nessas situagbes? A
paciente, j& considerada morta, continua sendo paciente, ou o seu feto € que
assume este status? Nesse caso, quando é que a mée sera considerada
morta? Essas questdes merecem ser refletidas e discutidas nos seus
aspectos mais amplos.
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1.9 Aspectos Juridicos

Considerando que o nascimento do primeiro bebé de proveta foi um
marco histérico no uso das tecnologias reprodutivas no Brasil, o inicio do
debate legislativo foi tardio, sobretudo se levarmos em conta o fato de que o
pais carece de uma regulamentacdo de carater nacional. Durante os
primeiros sete anos de uso das novas tecnologias reprodutivas, ndo houve
qualquer norma de controle dos procedimentos, sendo raros os registros ou
dados sobre esse periodo ° %87,

Somente em 1993 foi proposto o primeiro projeto de lei sobre o tema
no pais. Conduzido pela Camara dos Deputados, esse projeto foi 0 que mais
diretamente se inspirou no Warenock Report e 0 que mais intensamente
representou os interesses da classe médica no pais®.

Sendo assim, o0 deputado Luiz Moreira autor do primeiro projeto de lei
' no pais sobre tecnologias reprodutivas, baseou-se na resolugdo do CFM
1358/92%. Na época, acreditava-se que ndo haveria problemas na
transformagdo da resolugdo em projeto, nem tampouco na transformagéo
desse, por conseguinte, em lei.

Na atualidade sao trés os projetos de lei em tramitacdo no Congresso
Nacional Brasileiro *.

Para fins do presente trabalho, iremos denomina-los pela cronologia
de proposi¢cdo. O 1°- Projeto de Lei 3638-A foi proposto em 1993, e é de
autoria do deputado federal Luiz Moreira; o 2°- Projeto de Lei 2855 foi
proposto em 1997, de autoria do deputado federal, Confticio Moura e 0 3° -
Projeto de Lei 90/99, proposto em 1999 e de autoria do ex-govemador do
Ceara o médico Lucio Alcantara.

Em margo de 2004, a Comissdo sobre Acesso e Uso do Genoma
Humano da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (MS)
apresentou uma Nota Técnica visando demonstrar os resultados das

BIBLIOTECA/CIR
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
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discussdes das modernas biotecnologias no ambito da RHA no pais. Seu
objetivo foi difundir informagées nesse campo da ciéncia e subsidiar os
Poderes Legislativo e Executivo, tendo em vista a tramitagdo no Congresso
Nacional de Projetos de lei regulamentando as técnicas de reproduggo®.

Apébs anos de tramitagdo no Congresso Nacional, foi aprovada a Lei
11.105, em 24 de margo de 2005. A Lei de Biosseguranga em seu artigo 5°,
veio permitir a utilizagéo de células-tronco embrionarias, obtidas de embribes
humanos produzidos por fertilizagéo in vitro, para os fins de pesquisa e
terapia. Impde, é certo, algumas condigées, como o congelamento por no
minimo trés anos, a aquiescéncia dos genitores e a aprovagéo do Comité de
Etica correspondente®’.

O Ministério da Saude langou também em 2005, a Politica Nacional
de Direitos Sexuais e Direitos Reprodutivos, que teve como base o
~documento "Direitos Sexuais e Direitos Reprodutivos: uma prioridade de
gdvemo" e que previa agdes voltadas ao planejamento familiar para o
periodo de 2005 a 2007%.

A Politica de Direitos Sexuais e Reprodutivos tem trés eixos principais
de agdo, voltados ao planejamento familiar. a ampliagdo da oferta de
métodos anticoncepcionais reversiveis (ndo-cirurgicos); a ampliagdo do
acesso a esterilizagéo cirlrgica voluntaria; e a introdugéo de reprodugéo
humana assistida no Sistema Unico de Saude (SUS).

A Politica Nacional de Atenc¢do Integral de Reprodugdo Humana no
ambito do SUS foi instituida por meio da Portaria GM/MS 426 de 22 de
m’érg:o de 2005, que determina a viabilizagdo das técnicas de reprodugéo
assistida ndo apenas para a infertilidade, mas também para o controle de
doengas de transmissdo vertical e/ou horizontal. Essa ultima finalidade
deveu-se ao desenvolvimento de terapias anti-retovirais, onde os individuos
contaminados sairam de uma situagdo de quase morte de uma doenqé
crénica, e com isso comegaram a aspirar uma vida normal, casar e ter filhos.
A unido de trés situagdes, o desenvolvimento das técnicas de RHA, a
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sobrevida de individuos infectados e a utilizagdo de anti-retrovirais na
gestacéo, reduzindo o risco de transmissédo vertical, permitiram a esses
individuos a realizagéo do sonho de gerar a sua prépria descendéncia,
minimizando os riscos. Sensibilizados por essas questdes e considerando a
necessidade de regulamentar a atengdo em RHA aos casais inférteis, aos
portadores de doengas genéticas e aos portadores de doengas infecto-
contagiosas, em especial os portadores do virus HIV e das hepatites virais, o
Ministério da Saude (Secretaria de Atengdo & Saude) editou a Portaria n°.
388 de 6 de julho de 2005, com a intengdo de definir quais os critérios para o
credenciamento de Centros de Reprodugdo Humana que poderiam tratar
esses casais, pois a contaminacdo hospitalar entre pacientes tem sido
descrita para o HIV e em técnicas de reprodugéo assistida para hepatite B e
C. A contaminagéo cruzada em tanques de criopreservagdo de tecidos foi
demonstrada, assim como a transmissdo ocupacional hospitalar para HIV,
hepatites B e C %.

Porém muitas foram as controvérsias em relagéo a viabilidade dessa
Portaria, apesar de ainda ndo estar em vigor, principalmente quanto ao
aspecto financeiro e em relagdo a paciente portadora de HIV, conforme
discutido por especialistas reunidos no Conselho Regional de Medicina de
S&o Paulo (CREMESP) em 2005, para debater sobre o tema Reprodugéo
assistida para portadores de HIV, os infectologistas Guido Carlos Levi e
Vicente Amato Neto, coordenados pelo conselheiro e também infectologista
Caio Rosenthal, discutem a operacionalidade dessas técnicas e concluem
que apesar de ser um programa com estrutura elogiavel, louvavel e ético, o
Mvinistério da Saude tem verba limitada, com necessidades gigantescas em
termos de saude publica, ndo sendo entdo uma prioridade de agdo diante de
tantas outras como por exemplo verba para medicamentos no tratamento da
tuberculose e AIDS%.

Ainda no Jomal de Medicina do Conselho Federal de Medicina, no
item “polémica”, médicos ressaltam uma infindavel gama de problemas
éticos tais como a “redugdo de embrides’ e os riscos decorrentes da
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reproducdo assistida relacionados a gemelaridade e a prematuridade,

. . . . . 95
elevando o numero de sequelas principalmente de origem cerebral™.

1.10 Impactos Socioecondmicos e Culturais da RHA

ZEGERS-HOCHSCHILD* afirma que uma porgdo muito pequena da
populagdo mundial tem acesso ao tratamento de infertiidade de alta
complexidade como os da reprodugdo assistida. Essa iniquidade no acesso
a4 salude reprodutiva é especialmente manifesta em paises em
desenvolvimento, onde os recufsos destinados a essa area sdo escassos e
se distribuem de forma pouco equitativa. Em paises onde tratamentos de
infertilidade estdo garantidos por lei, como é o caso dos paises da Europa,

- Austrélia e Israel, a reprodugdo assistida € um direito a que todas as
pessoas tém acesso na idade reprodutiva, independente de sua condigao
social e econémica. Quando o Estado garante esse direito, fixa certas regras
como, por exemplo, o limite de idade para fazer o tratamento, assim como o
numero de maximo de embriGes que podem ser transferidos nos tratamentos
de reproducdo assistida. Dessa maneira os gastos suportados pelo Estado
nos tratamentos de infertilidade se véem compensados por uma economia
global, que na etapa neonatal reduz os gastos decorrentes da prematuridade
extrema associada a gestagdo multipla. Quando o acesso ao tratamento de
infertilidade ndo é parte das politicas governamentais, como é o caso dos
paises da América Latina, as pessoas que podem fazer um tratamento
complexo sdo aquelas com capacidade econémica propria ou possuidoras
de seguros de salude, que aceitam cobri esse tipo de tratamento. E este
cenario que faz com que o mercado regule o tratamento, pois ndo existem
regras em relagdo ao numero de embrides transferidos, ou partos de
gestacdo multipla. Estes geram gastos neonatais que se elevam de maneira
desproporcional e sdo cobertos pelo Estado, ou pelos sistemas de seguros
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privados. Assim, os fundos destinados aos tratamentos saem de fontes
diferentes das destinadas a cobrir 0 parto e a etapa neonatal.

A cobertura de reprodugdo assistida € baixa nos paises da América
do Norte e Latino Americanos comparados aos paises da Europa. Por sua
vez, o numero de embrides transferidos na Europa é metade do que nas
Américas, o que indica que a multigestagdo global e a extrema
prematuridade sdo muito superiores nas Américas. A taxa de nascimentos
triplos e multiplos nas Américas flutua entre 3,8 a7,8% comparada com 0,2 a
0,4% em paises do norte da Europa. Isso traz conseqiéncias neonatais que
ndo so afetam a economia global e familiar como também a qualidade
biolégica dos descendentes. A solugdo dos problemas de acesso a
tecnologia reprodutiva assim como a maneira de se regular a sua pratica, s6
serdo possiveis na medida em que os meédicos, legisladores, grupos de

mulheres, de homens e empresas de satde trabalharem juntos num projeto
-comum.

Os tratamentos iniciados durante 2002 nos paises europeus com
técnicas de reproducdo assistida estdo informados na sexta edigdo do
relatério ESHRE. Os dados foram coletados principalmente dos registros
nacionais ja existentes. De 25 paises, 631 clinicas relataram 324 238 ciclos
do tratamento com: FIVc 122.634, ICSI 135.048; transferéncia de embrides
congelados, 57.162; gameta doado 7.677; diagndstico pré-implantagéo,
1.563; e maturagéo in vitro 154. Para FIVc a taxa clinica da gravidez por
aspiragdo e por transferéncia foi de 26.0 e 29.5%, respectivamente. Para
ICSI as taxas correspondentes foram 27.2 e 29.4%. Esses dados s&o
melhores do que os de 2001. Depois da realizagdo das técnicas FIV e ICSI
a distribuicdo de transferéncia 1, 2, 3 e de 4 ou mais embrides foram 13,7;
54,8; 26,9 e 4.7%, respectivamente. Comparados com o ano 2001, menos
embrides foram transferidos, mas diferengas enormes existiram entre os
paises. A distribuicio de partos Unicos, de gémeos e dos triplos para FIVc e
ICSI foi de 75.5, 23.2 e 1.3%, respectivamente, o d4 uma taxa total de partos
multiplos de 24.5%, comparada com os 25.5% no ano 2001. O percentual de
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partos de gestacdes triplas depois FIVc e ICSI variaram zero a 5.2% entre os

paises?’.

Dados de Registro dos Estados Unidos do ano de 2003 reportaram
que de 122.872 ciclos de RHA, provenientes de 399 clinicas, ocorreu o
nascimento de 48,756 criangas. Isso representa uma taxa de sucesso
(nascidos vivos por transferéncia) de 34.7 % sendo desses 66% de unicos,
31% de duplos e 3% de triplos ou mais, ou seja, cerca de 34% dos nascidos
vivos foram de gestagdo multipla. Isso representa aproximadamente 1% de
todos os partos e 18% de todas as partos de multiplos dos Estados
Unidos®. Na Dinamarca, o pais da Europa com a maior proporgdo de
nascimentos por RHA, 4,2% de todos os nascimentos em 2002 foram
resultado de RHA /.

Enquanto que na Rede Latino Americana de Reprodugdo Assistida
(Rede LARA) participaram 12 paises, incluindo o Brasil, foram 21.034 ciclos
iniciados, 20.012 aspiragdes, 18.647 transferéncias que resultaram em 5887
gestagdes (31,6% das transferéncias resultaram em gestagdes), 78,7% das
gestagdes terminaram em um ou mais RN vivos por parto. Nasceram 6268
criangas sendo 3120 unicos (49,8%), 2338 gemelares (37,3%) 731 triplos
(11,7%) e 79 quédruplos (1,3%) *.

Os problemas da RHA sdo inumeros e bastante complexos. Em face
dos dados expostos, ainda é dificil se fazer uma avaliagdo precisa dos
impactos socioeconémicos e culturais considerando-se, principalmente, as
enormes diferengas entre os paises onde sua pratica é reconhecida.

1.11 Aspectos Psicoemocionais

Sabe-se ainda que os resultados favoraveis da reprodugéo assistida
dependem de varios fatores, incluidos os aspectos psicoemocionais. O
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diagnéstico de infertilidade causa um impacto negativo no bem-estar

emocional.

A dificuldade de um casal para engravidar efou a descoberta de
algum tipo de infertilidade é um processo muito sofrido, incluindo
sentimentos de impoténcia que interferem na capacidade de seguir adiante
para concretizar suas expectativas. Esse aspecto influi muito na vida de
ambos, alterando de modo significativo a estima, trazendo sentimentos de
culpa, incapacidade, raiva, depress&o, decepgéo, angustia, frustragao,
tristeza, ansiedade, disturbios sexuais e de relacionamento, comportamentos
obsessivos e, dependendo da forma como eles lidam com este problema,
somatizagdes variadas.

A idéia da infertilidade normalmente se generaliza e os casais
sentem-se inférteis para a vida como um todo, quer seja na relagéo do casal,
nas relagdes familiares e sociais e em alguns casos em nivel profissional.

MELAMED et al.’” (2005) realizaram um importante estudo para
avaliar as expectativas e reagdes emocionais dos casais submetidos as
técnicas de reprodugéo assistida e concluiram que, mesmo apés terem sido
informados sobre as reais chances das RHA, a maior parte dos casais
acreditam na chance de 100% da gestagdo. Quando os casais que se
confrontam com o fracasso na primeira tentativa podem apresentar diversas
reagdes, alguns mantém o propésito de gerar um filho bioldgico e lutam para
torna-lo realidade, enquanto outros permanecem imobilizados diante da dor.

Ressaltam ainda a importancia do profissional de saude mental na
equipe interdisciplinar dos servigos de RA, ja que a condigao de infertilidade
traz consigo uma gama de aspectos emocionais que podem influenciar no
resultado final do tratamento®”.
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1.12 Situagdo da RHA no Brasil

A infertilidade € condigdo médica desabilitante. Por ser considerado
como tratamento elitista ndo faz parte da cobertura da grande maioria dos
planos de saude e, portanto, sem reembolso. O grande desafio para os
pacientes que procuram o servigo de infertilidade & o convencimento dos
governantes de que a infertiidade € um problema de saude, que afeta
emocionalmente o casal, e que deveria ser incluida no Plano Nacional de
Saude.

Dos 117 centros de RHA brasileiros, apenas seis Instituicdes
oferecem o tratamento totalmente gratuito e trés oferecem o servigo
gratuitamente com a medicagdo paga pelo casal. Ha ainda um servigo
publico de infertiidade no Rio de Janeiro, que disponibiliza apenas os
exames para diagnosticar a causa da infertilidade®. Essa situagdo ainda se
~agrava quando se observa que além do insuficiente nimero de centros de
RHA publicos para a demanda, 80% desses estdo concentrados no Estado
de S&o Paulo e distribuidos de maneira ndo equanime no Estado e no Pais.

No entanto, o Brasil € um dos lideres mundiais em nimero de
tratamentos de RHA e em especial quanto ao crescente numero de
gestagbes multiplas: 42% das gestagdes por técnicas de RHA resultam em
gémeos, trigémeos ou mais. Esses dados podem ser evidenciados pelos
relatorios das Instituigdes de reprodugdo humana no mundo®.

Nos EUA, segundo o relatério de 2004, dos 411 centros que
participaram (47 paises) foram iniciados 127.977 ciclos, que geraram 33,7%
de gestagdo clinica e destas, 82,1% efetivaram a gravidez com o parto.
Ainda o mesmo relatério mostrou que 26,7% foram partos multiplos®.

O relatdrio do Centro Tecnologia de Reprodugédo Assistida da Europa
cujos resultados nacionais dos registros foram publicados pela Sociedade
Européia de Reprodugdo Humana e Embriologia de 2003, mostrou que
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houve 365103 procedimentos que resultaram em 23,1% gestagdes

multiplas®” %.

Em relagdo & América Latina, as informagdes fornecidas pela Rede-
Lara que coleta dados de 12 paises, inclusive do Brasil, em 2004, mostrou
que nosso pais realizou quase a metade dos procedimentos (total: 24.588
procedimentos, Brasil: 10.804 procedimentos). Ressalta-se que estéo
cadastrados nesta Rede apenas 55 centros dos 117 existentes no pais”.

Outro fator alarmante no Brasil é o fato de que as técnicas de

reprodugdo assistida sdo regulamentadas apenas pelas normas éticas
definidas pela resolugdo do Conselho Federal de Medicina .

Esta falta de legislagdo no pais, em especial relacionada ao numero
de pré embrides transferidos, fez com que as gestagbes mdltiplas,
aumentassem exponencialmente no Brasil, gestagdes essas consideradas
um problema de salade publica, devido aos riscos causados as mées, as
criangas e ao sistema publico de saude pelo alto custo.

Dado o importante impacto da gestacdo multipla na densidade
demografica e na economia do pais, muito em breve a taxa de mdltiplos vai
determinar o grau de desenvolvimento humano de um pais®.

COLLETTO et al.*® (2003) analisaram dados dos nascimentos nos
anos de 1990, 1996 e 1999 em S&o Paulo. Para esse estudo foram
escolhidos os hospitais Amparo Maternal, Servidor Publico Estadual, Santa
Catarina e Albert Einstein, em ordem crescente do nivel socioecondmico de
seus pacientes. Para efeito de comparagéo, o levantamento mostrou que, se
no comego dos anos 90 o Hospital Albert Einstein registrava
proporcionalmente quase o dobro de nascimentos de gémeos computados
no Amparo Maternal (0,85% contra 1,41%), no final da década essa
diferenga havia quadruplicado (0,73% e 2,94%). Em relagdo a distribuicdo
dos pesos das criangas ao nascer verificou-se que a proporgéo de Unicos
nascidos com peso inferior a 2.500 gramas e 1.500 gramas variou de 8,1%
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no Amparo Maternal a 4,6% no Albert Einstein. Ja no caso dos gémeos, a
proporgéo de criangas nascidas abaixo do peso ideal se mostrou bem altae
foi praticamente & mesma nesses dois hospitais (61,3%). Isso mostra que,
mesmo com o aumento do nivel socioecondémico, n&o houve diminuigdo do
risco maior representado pela gestagéo multipla.

Apesar da modalidade ser relativamente recente, diversas
organizagdes internacionais voltadas para a reprodugéo assistida (CDC B
ESHRE ¥ e Rede Lara %), tém publicado relatérios e artigos referentes aos
resultados perinatais das RHA. Porém, mesmo sabendo-se da relevancia do
assunto, em especial no Brasil que se destaca mundialmente pelo niumero
de Centros de Reprodugdo Humana, ha poucos estudos sobre a evolugéo
dessas criangas, fato este de extrema importancia para a complementagao e
continuidade da assisténcia prestada, desde o inicio do tratamento da
infertilidade a mée até o seu nascimento. Faz-se mister, contudo, um
- acompanhamento do desenvolvimento e crescimento em todas as fases
destas criangas, ou seja, no periodo neonatal, infancia e adolescéncia.

Para um conhecimento mais profundo das principais repercussées
epidemiologicas, de um grupo especifico de mulheres que realizaram
algumas das técnicas de reprodugdo assistida e seus conceptos, o presente
trabalho se propde a estudar algumas variaveis que possam influenciar em
alguns eventos obstétricos e perinatais, com énfase na avaliagdo de
criangas no periodo neonatal imediato nascidas em um hospital privado, de
nivel terciario, que é referéncia para o atendimento de gestante e RN de
risco.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar as caracteristicas maternas e resultados perinatais de
criangas concebidas por diferentes modalidades de técnicas de reprodugéo
assistida na Unidade de Reprodugdo Humana do Hospital Israelita Albert
Einstein.

2.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar as mulheres submetidas as técnicas de reprodugdo humana

segundo as varidveis, idade materna causas de infertilidade e tipo de
técnica utilizada.

- Descrever a evolugdo dos recém-nascidos, concebidos por diferentes
modalidades de técnicas de reprodugéo assistida, desde o nascimento até
sua alta do bergario, analisando peso, idade gestacional, os principais
problemas durante a sua internagéo na Instituicao.
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3 METODO

3.1 Caracterizagao da populagdo de estudo

Mulheres que foram submetidas as diferentes técnicas de reprodugao
assistida na Unidade de Reprodug&o Humana Assistida do Hospital Israelita
Albert Einstein (URHA - HIAE) no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de
2003.

Foram selecionados para revisdo de prontudrio todos os casos de
sucesso gestacional com evolugdo para o parto. Salienta-se que apesar de
todos os procedimentos para o tratamento de infertilidade terem ocorrido na
URHA - HIAE, nem todos os partos ocorreram no proprio hospital, o que
limitou a amostra uma vez que ndo sera possivel acessar os dados de
partos ocorridos em outras Instituigdes.

3.1.1 Critérios de Inclusdo
Todas as mulheres submetidas as técnicas de RHA na URHA - HIAE,
no periodo de 1995 a 2003 e cujos partos ocorreram no HIAE.

3.1.2 Critérios de Exclusado
Partos ocorridos fora do HIAE.

3.1.3 Caracterizagdo do Hospital

O Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) € um hospital privado de
nivel terciario na Regido Sul do Municipio de Sdo Paulo no Distrito do
Morumbi.

O Departamento Materno-Infantil esta integrado ao HIAE. E oferecido
uma assisténcia médica e interdisciplinar integral a gestagdo, parto,
puerpério e recém-nascidos. Os servicos sdo executados na area de
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obstetricia na medicina—fetal, unidade de pronto-atendimento de ginecologia
e obstetricia, centro obstétrico e maternidade (inaugurada em 25 de maio de
1971). E na area de neonatologia no bergario de normais, cuidados
intermediarios e unidade de terapia intensiva neonatal.

A populagéo usuaria do Departamento Materno Infantil do Hospital &
de alto nivel socioecondmico, provenientes de clinicas privadas, com
demanda espontanea e todas as mées tiveram assisténcia pré-natal. As
gestantes s3o0 encaminhadas & Maternidade por seus obstetras, sem vinculo
empregaticio com o hospital.

3.1.4 Caracterizagdo da Unidade de Reprodugdao Humana do HIAE:

A populagdo usudria do URHA-HIAE pode ter sido dirigido a
Instituicdo por procura espontanea, ou encaminhada de outros servigos ou
por obstetras. Atendida na URHA-HIAE, é realizada uma avaliagdo do casal
infértil. Inicia-se a propedéutica do casal com problemas de infertilidade
quando apds um ano de relagdes sexuais bem distribuidas ao longo do ciclo
menstrual sem uso de métodos contraceptivos e auséncia de gravidez neste
periodo.

A investigagdo inicial do casal parte de uma histéria clinica bem
detalhada e o exame fisico minucioso, especialmente na area genital.
Quanto aos exames complementares para a investigagdo da fertilidade
masculina, foi recomendado a realizagdo do espermograma, dosagens
hormonais, provas funcionais visando avaliar a capacidade dos
espermatozoides em percorrer o trajeto genital feminino, bidpsias
testiculares e exames de imagens (ultra-som transretal). Em relagéo a
investigagéo da fertilidade feminina, os exames especificos para este fim
sdo: histerossalpingografia, avaliagdo seriada do muco cervical, teste pos-
coito, ultra-som endovaginal, bidpsia endometrial e dosagens hormonais,
complementados ainda por estudos genéticos ou de imagens especificos, e
em uma pesquisa mais avangada foi ser realizado a video-laparoscopia,
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video-histeroscopia, salpingoscopia e mais recentemente a
histerossonossalpingagrafia.

Uma vez feito o diagndstico da causa de infertilidade foi decidido pelo
médico qual a melhor técnica de reprodugdo assistida a ser realizada. Para
este trabalho abordou-se apenas as técnicas de Fertilizagéo in vitro classica
(FIVc) e a Fertilizagdo in vitro com Injegédo Intracitoplasmatica de
Espermatozéide (ICSI).

No laboratério de fertilizagdo in vitro foram manipulados os gametas
masculino e feminino, com o propésito de promover a fertilizagéo, formagéo
de pré-embrido e transferéncia, com o intuito de obter a gestagdo. Para que
isso ocorresse foi necessaria uma série de minuciosos detalhes, pois o
laboratério € o componente mais importante para o sucesso de todo o
trabalho. Todos foram considerados cuidadosamente, desde a sua
localizagao, layout, tipos de equipamentos e materiais.

Em virtude da fragilidade das células dos gametas e pré-embrides, o
ambiente l|aboratorial deve ser limpo, com o mais estrito controle de
qualidade, além de profissionais qualificados, denominados embriologistas.

Ainda foi de fundamental importancia selecionar o pré-embrido mais
viavel para a transferéncia. Dentre os inuUmeros critérios usados no processo
de selegdo destacou-se a avaliagdo nédo-invasiva do zigoto ao blastocisto em
microscopio invertido em aumento de 400X.

3.1.5 Caracterizagdo da Assisténcia Prestada no Hospital HIAE

3.1.5.1 Gestantes

A gestante encaminhada ao hospital, foi atendida na triagem
obstétrica, onde se realizou o diagnéstico do trabalho de parto e avaliagéo
da vitalidade fetal. Encaminhada ao pré-parto, avaliada pelo seu obstetra e
supervisionada por enfermeiras obstetrizes, quando o seguimento clinico do
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parto € feito rotineiramente por um método de avaliagéo fetal denominado
cardiotocografia.

Apo0s a realizagao do parto, a paciente foi transferida para um leito da
maternidade. No caso de alguma complicagdo materna, as pacientes foram
encaminhadas para a UTI de Adulto do préprio Hospital.

3.1.5.2 Recém-Nascido

Na sala de parto o RN foi avaliado pelo médico neonatologista e
submetido aos procedimentos de reanimagdo de acordo com o caso. No
caso de gestagdo multipla estardo presentes na sala de parto um
neonatologista e uma enfermeira obstetriz para cada RN.

Posteriormente o neonatologista e a enfermeira obstétrica realizaram
a identificagdo, o exame fisico sumario, as medidas antropométricas, os
procedimentos legais e a classificagéo por peso e idade gestacional.

Todos os RN foram encaminhados & Unidade Neonatal e distribuidos
aos setores correspondentes, segundo o grau e natureza dos cuidados
necessarios.

Os RN encaminhados para UTI Neonatal contaram com a presencga e
avaliagdo de equipe multidisciplinar composta por fisioterapeuta,
farmacéutica, nutricionista, psicéloga, além da equipe médica e de
enfermagem, esta ultima na relagédo de 1 enfermeira para 2 pacientes, nos
casos de maior gravidade 1 enfermeira para cada paciente.

Por ocasido da alta todos os pais receberam um resumo de alta com
os dados de nascimento, principais diagnosticos durante a permanéncia no
bercario e as condi¢des do RN na alta.

Em relagéo as afecgbes estudadas, considerou-se para o trabalho as
formas mais graves das doengas, cujos diagnésticos foram feito: Doenca
Pulmonar de Membrana Hialina (DPMH) quadro clinico e radiolégico,
Hemorragia Peri Intra-Ventricular (HPIV) quadro clinico e ultra-som de
cérebro, Retinopatia da Prematuridade (ROP) fundo de olho e Sepse quadro
clinico e laboratorial.



50

3.2 Tipo de Estudo
Estudo foi descritivo, retrospectivo para coleta dos dados e

prospectivos para analise dos mesmos.

3.2.1 Fontes de dados
Os dados utilizados no estudo foram obtidos das seguintes fontes de
informacéo:
- Banco de dados fornecidos pelo URHA-HIAE.
— Livro de registro dos partos realizados na Instituigao
— Prontuarios maternos e dos RN do Hospital (SAME)
- Prontuarios digitalizados do Sistema de Informagdo do Hospital HIAE
(Medtrack)

- Banco de dados fornecido pelo Servigo de Epidemiologia HIAE.

3.2.1. Variaveis de Estudo
As variaveis relacionadas para o presente estudo foram subdivididas
e agrupadas em:
- Variaveis referentes as técnicas de reprodugéo assistida
- Variaveis maternas
- Variaveis paternas
- Variaveis do recém-nascido desde 0 nascimento e durante a internagdo no
bergario

3.3 Andlise Estatistica

As informagdes coletadas foram colocadas em um banco de dados
em ACCESS, sendo exportados os relatérios em EXCEL.

A comparagao entre duas variaveis categoéricas, do tipo grupos da
amostra e incidéncia de determinada caracteristica, foi feita pelo teste de
qui-quadrado. Quando a variavel em estudo era quantitativa como, por
exemplo, o peso do RN, tempo de internagdo (em dias), etc. utilizou-se o
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teste de Mann-Whitney para a comparagéo entre dois grupos e o Kruskal-
Wallis para a comparagao entre trés ou mais grupos.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e todos os testes foram

realizados pelo programa estatistico SPSS V11.5.

3.4 Orgamento

A presente pesquisa e a analise decorrente resultante neste trabalho
foi integralmente custeadas com recursos préprios do pesquisador, sem
dnus para a Instituigao.

3.5 Consideragdes Eticas

O trabalho foi apreciado e aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados das pacientes que fizeram alguma das técnicas de RHA
no HIAE
Neste periodo o Servico de Reprodugcdo Humana base deste estudo
procedeu a 2.448 procedimentos com duas modalidades de técnicas de
reproducdo assistida, FIV e ICSI, com o procedimento de ICSI, houve uma
diminuicao da FIV, confdrme mostra Grafico 1.

Grafico 1 - Distribuicdo dos numeros de procedimentos de RHA no Centro
de Reprodug¢éo Humana no HIAE, 1995 a 2003
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Fonte: Reprodugdo Humana HIAE

Observa-se no Grafico 1 que a partir do ano de 1997 houve um
aumento do numero de procedimentos de ICSI, com o seu maior percentual
no ano de 2001, onde este percentual alcangou 96% de todos os
procedimentos realizados neste ano.

A amostra do estudo foi composta de 238 gestantes que realizaram
alguma das técnicas de RHA no HIAE e deram a luz na mesma Instituiggo.
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4.2 Caracteristicas gerais das pacientes que fizeram alguma das
técnicas de RHA no HIAE

4.2.1. Idade do Casal

Sabendo-se que a idade do casal & um fator determinante no sucesso
do tratamento, em especial a idade materna, a Tabela 1 compara idade
entre as mulheres e os entre os homens que realizaram RHA no HIAE.

Tabela 1 - Distribuicdo da idade do casal segundo as pacientes que
realizaram RHA. URHA-HIAE, 1995-2003

. Mann-
Idade do : .. Desvio :
canal Grupo N Mediana Média Padrio Wh(lér)ley P
HIAE® 238 34 33,8 4.1
Mulheres RA 2169 35 35 1 5.1 3,885 <0,001
a
Homens HWAE" 224 37 375 55 4476 0061

RAP 2047 38 387 6,9

Mulheres - Z = -3,885; P<0,001
Homens - Z = -1,876; P=0,061
Fonte: URHA- HIAE

a — mulheres tratadas no URHA-HIAE e parto no HIAE
b - mulheres tratadas no URHA e que ndo engravidaram ou realizaram parto no HIAE

A Tabela 1 mostra que quando se compara a idade da mulher e a
idade do homem entre os pacientes do HIAE e do RA observa-se que as
mulheres da amostra RA tém idade significativamente maior que na amostra
HIAE

Da mesma forma, os homens mostram idade aparentemente maior na
amostra RA do que na amostra HIAE. O teste de Mann-Whitney nao foi
significativo, porém com um resultado proximo ao limite do nivel de
significancia de 5%.
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4.2.2. Tipo de Infertilidade

As tabelas 2, 3, e 4 demonstram a existéncia do fator de infertilidade
feminino, masculino ou sem causa aparente.

Tabela 2 - Presenga do fator de infertilidade feminina das pacientes que
realizaram RHA. URHA-HIAE, 1995-2003

Infertilidade HIAE RA Total
Feminina N % N % N %
Néao 138 58,0 1265 o7, 2 1403 57,3
Sim 100 420 945 42 8 1045 427
Total 238 100,0 2210 100,0 2448 100,0

Fonte: URHA-HIAE
x*= 0,05; P=0,8256

Tabela 3 - Distribuigéo do fator de infertilidade feminina. URHA-HIAE 1995-

2003
Causas da
Infertilidade HIAE RA Total
Feminina N % N % N %
Fator Tubario 53 53,0 475 50,3 528 50,5
Fator ovulatério 30 30,0 325 34,4 355 34,0
Multipla Feminino 17 17,0 145 15,3 162 16,5
Total 100 100,0 945 100,0 1.045 100,0

Fonte: URHA-HIAE

Tabela 4 - Presenga do fator de infertilidade masculina dos parceiros das
pacientes que realizaram RHA. URHA-HIAE, 1995-2003

Infertilidade HIAE RA Total
Masculina N % N % N %
Nao 162 68,1 1.567 70,9 1.729 70,6
Sim 76 31,9 643 29,1 719 29,4
Total 238 100,0 2.210 100,0 2.448 100,0

Fonte: URHA-HIAE
x%= 0,083; P=0,361
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Tabela 5 - Distribuicdo do fator de infertilidade masculina. URHA-HIAE 1995-
2003 HIAE 1995-2003

Infertilidade Masculina EIAE A L

% N % N %
Oligozooespermia 50 65,8 394 61,3 444 62,0
Azoospermia néo '
obstrutiva 15 19,7 156 24 3 168 23.5
Azoospermia obstrutiva 11 14,5 93 14,5 104 14,5
Total 76 100,0 643 100,0 716 100,0

Fonte: URHA-HIAE

Tabela 6 - Presenga do fator de infertiidade sem causa de infertilidade
aparente. URHA-HIAE, 1995-2003

Sem cauda de HIAE RA Total
infertilidade

aparente N % N % N %
Néo 216 90,8 2064 934 2280 93,1
Sim 22 9,2 146 6,6 168 6,9
Total 238 100,0 2.210 100,0 2.448 100,0

Fonte: URHA-HIAE
x?= 2,34 P=0,0126

Tabela 7 - Distribuigdo de outros fatores de infertilidade. URHA-HIAE 1995-
2003. HIAE 1995-2003

HIAE RA Total
N % N % N %

32 51,6 368 59,0 400 58,3

Infertilidade

Infertilidade Feminina e

Masculino

Sem Infertilidade

aparente 22 355 146 23,4 168 245
_Ignorado 8 12,9 110 17,6 118 17,2
Total ' 62 100,0 624 100,0 686 100,0

Fonte: URHA-HIAE

Observa-se nas Tabelas 2,4 e 6 a presenga ou ndao do fator de
infertilidade feminina, masculina e sem causa aparente para as duas
amostras. Nao foi observada diferenga significativa entre elas.
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Destaca-se também a presenga de endometriose como causa da
infertilidade dessas mulheres (26 gestantes - 10,9%)

As Tabelas 3, 5 e 7 descrevem as causas de infertilidade, observa-se
que tanto para HIAE como para RA as causas femininas foram maiores que
as masculinas,. Este resultado deve-se a no grupo RA incluir toda a amostra
de pacientes que realizam algumas das técnicas de RHA com ou sem
SuCessos.

4.2.2. Taxas de Sucesso

Tabela 8 - Taxa de Gravidez Bioquimica dos procedimentos realizados na
URHA-HIAE, 1995 a 2003.

Taxa de Gravidez Bioquimica FIV ICSI
PE transferidos 359 1712
BHCG+ 116 482
Taxa de gravidez 32,3% 28,2%

Fonte: URHA-HIAE
x*=1,213; P=0,271

Tabela 9 - Taxa de Gravidez Clinica dos procedimentos realizados na
URHA-HIAE, 1995 a 2003.

Taxa de Gravidez Clinica FIv ICSI
PE transferidos 359 1712
Saco Gestacional + presenga de

Batimento Cardio Fetal 104 413

Taxa de gravidez Clinica 29,0% 24 1%
Fonte: URHA-HIAE

x%= 1,994; P=0,158
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Tabela 10 - Taxa de Gravidez Efetiva dos procedimentos realizados no RHA
no URHA- HIAE, 1995 a 2003.

Taxa de Gravidez Efetiva FIV ICSI
PE transferidos 359 1712
Bebe em Casa 81 303
Taxa de gravidez 22,6% 17, 7%

Fonte: URHA-HIAE
x°= 2,861; P=0,091

As Tabelas 8, 9 e 10 mostram a taxa de sucesso por tipo de gravidez.
Observa-se que nao houve diferenga significativa entre as técnicas.

Apesar do resultado estatistico encontrado na amostra, ressalta-se
um decréscimo de cada fase de evolugdo de gravidez. O que chama a

atengéo € um decréscimo de aproximadamente 30% da gravidez bioquimica
para a gravidez efetiva.

4.3 Caracterizagdo das mulheres que realizaram o parto no HIAE

4.3.1 Caracteristicas das Gestantes

Para as variaveis maternas usaram-se os dados apenas uma vez,
devido a gestagdo multipla. Comparou-se as variaveis internagdo materna,
aborto, idade gestacional, nas duas técnicas de reprodugéo assistida.

Os dados foram analisados de uma amostra de 238 gestantes. A
técnica de reprodugéo assistida utilizada por estas pacientes foi de 45 casos
de FIV e 193 casos ICSI.

Segundo os dados levantados de prontuarios da maternidade em
relagdo a profissdo a mais encontrada foi advogada (9,3%) e administradora
de empresa (6,8%). Em relagéo a escolaridade, elevado numero de anos de
estudo, sendo 76,4% da amostra com nivel superior. A condigdo casada
representou o estado civil de 77,0% das gestantes.
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Afec¢cdes maternas durante a gestagdo ocorreram em 17,6% das
pacientes da amostra. Essas afecgées geraram 31,1% das internagdes no
HIAE.
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Tabela 11 - Distribuicdo das gestantes segundo a idade materna e idade
gestacional. HIAE, 1995 a 2003

Desvio ,Mann-
Idade Técnica N Mediana Média Whitney Prob.

padrao 2)
Idade FIVe 45 34 34,00 4,47

' ’ -0,073 0,942

Materna ICSI 193 34 33,89 4,06
Idade FiVe 45 38 37,7 1,95 -0,717 0,473
Gestacional ICSI 193 37,5 37,41 2,59

A populagdo incluida neste estudo foi composta de gestantes com
média de idade de 34 anos para FIV e 33,89 anos para ICSI. As médias de
idades gestacionais superaram 37 semanas em ambas as técnicas.
Estatisticamente, a média da idade materna e da idade gestacional néo
diferem significativamente nas duas técnicas estudadas quando testadas

pelo Mann-Whitney, conforme mostra a Tabela 11.

Tabela 12 - Distribuicdo das gestantes segundo a presenga de doengas
antes da gravidez. HIAE, 1995 a 2003

Doengas FIVc ICSI Total
antes da

gravidez N % N % N %
Nao 43 95,6 172 89,1 215 90,3
Sim 2 44 21 10,9 23 9,7
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

¥2=1,73; P=0,188

Observa-se na Tabela 12 que doengas prévias a gravidez ocorreram

em 9,7% das gestantes, porém ndo foram estatisticamente significantes

quando comparadas por técnicas de RHA.

Nessas pacientes o hipotiroidismo foi &8 doenga com maior freqiéncia

(3,4%), seguido de abortamentos de repeticéo (0,8%).

Em relagdo as doengas ocorridas durante o procedimento de RHA
encontrou-se um caso de sindrome de hiperestimulagéo ovariana.
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Tabela 13 - Distribuicdo das gestantes segundo a presenga de doengas
durante a gravidez. HIAE, 1995 a 2003

Doengas durante  pyyc ICS| Total

a gravidez N % N % N %
N&o 39 867 157 813 196 824
Sim 6 133 36 187 42 176
Total 45 1000 193 1000 238  100,0

x*=0,71; P=0,399

Na Tabela 13 verifica-se que afec¢gdes maternas durante a gravidez
ocorreram em 17,6 % das pacientes da amostra. Nota-se que também néo
houve diferenga estatistica entre as técnicas de RHA estudas em relagéo a
esta variavel.

Tabela 14 - Presenga de ITU durante a gravidez. HIAE, 1995 a 2003

ITU FIVc ICSI Total

N % N % N %
Néo 44 97,8 178 92,2 222 93,3
Sim 1 22 15 7,8 16 6,7
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

x°=1,79; P=0,1806

Tabela 15 - Presenca de DHEG durante a gravidez. HIAE, 1995 a 2003

FiVc ICSI Total
DHEG
N % N % N %
Nao 42 93,3 182 943 224 94,1
Sim 3 6,7 11 5,7 14 59
Total 45 100,0 193 1000 238 100,0

x*= 0,06; P=0,8039



62

Tabela 16 - Presenca de diabetes durante a gravidez. HIAE, 1995 a 2003

Diabetes FiVc ICSI Total

N % N % N %
Néo 43 95,6 185 95,9 228 95,8
Sim 2 44 8 41 10 4,2
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

x°= 0,01; P=0,9281

Dada a importancia e a maior frequéncia das doencgas ITU, DHEG e
diabetes foram estudadas individualmente. As tabelas 14, 15 e 16 mostram
as principais afecgdes ocorridas durante a gestagéo. Nota-se uma vez mais
que nao houve significancia estatistica dessas doengas quando comparadas
as técnicas de RHA.

Tabela 17 - Presenca de Internagdes durante a gravidez. HIAE, 1995 a 2003

Internagdes FIVc ICSI Total

N % N % N %
Nao 36 80,0 128 66,3 164 68,9
Sim 9 20,0 65 33,7 74 31,1
Total 45 100,0 193 1000 238 100,0

x%= 3,19; P=0,742

Nota-se na tabela 17 que apesar de ndo haver diferengas estatisticas
entre as técnicas houve a ocorréncia de 31,1% de internagdes.

A causa mais frequéncia de internagdo (11,3%) foi por trabalho de
parto prematuro (TPP) seguido de amniorrexe prematura (6,7%). Apesar da
afecgdo incompeténcia istmo-cervical corresponder em apenas a 2,5% das
causas de internag@o para realizagdo de circlagem, esteve presente em
100% das pacientes que tiveram TPP.
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Tabela 18 - Distribuicdo das gestantes segundo paridade. HIAE, 1995-2003.

Numero de FiVc ICSI Total

Gestagao N % n % N %
Primigesta 26 57,8 115 59,6 141 59,2
Secundigesta 10 22,2 48 249 58 24 .4
Tercigesta 5 11,1 27 14,0 32 13,4
Multipara (= 4) 4 8,9 3 1,6 Fi 29
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

x*=7,024; P = 0,071

Tabela 19 - Distribuigdo das gestantes segundo o numero de abortos antes
da gravidez. HIAE 1995-2003

Numero de FiVc ICSI Total
Abortos n % n % N %
0 28 62,2 144 746 172 72,3
1 13 28,9 31 16,1 44 18,5
22 4 8,9 18 9,3 22 9,2
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

x%= 4,030; P = 0,133

Nas Tabelas 18 e 19 observa-se, em relagdo a paridade, 59,2%
das gestantes foram primigestas. Abortos ocorreram em mais de 20% na
populagdo geral do estudo. No entanto a paridade e o nimero de abortos

ndo foram estatisticamente diferentes para as duas diferentes técnicas de
RHA.
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4.3.2 Caracteristicas do parto

As tabelas 20 e 21 mostram o tipo de parto realizado e o nimero de

RN por gestagao.

Tabela 20 - Distribuicdo das gestantes segundo a o tipo de parto. HIAE,

1995-2003
FiVc ICSI Total
Parto N % N % N %
Cesarea 41 91,1 178 92,2 219 92,0
Normal 2 44 12 6,2 14 59
Forceps 2 44 3 1,6 5 2,1
Total 45 100,0 193 100,0 238 100,0

x°=1,651: P = 0,438

Observa-se na Tabela 20 a predominancia do parto cesareo nas
gestantes dos dois grupos, que ocorreu em 92,0% de toda amostra. O tipo
de parto ndo diferiu estatisticamente nos dois tipos de técnicas de RHA

conforme mostrado pelo teste de qui-quadrado.

Tabela 21 - Distribui¢do do numero de RN por gestagao. HIAE 1995-2003

. FIVc ICSI Total
Tipo de gestagao N % o % o %
Unica 27 600 137 71,0 164 689
Duplo 15 33,3 51 26,4 66 27,7
Trigemelar (*1 quadrigémeo) 3 6,7 5* 2,6 8 3,4
Total 45 100 188 100 238 100

x%=3,071; P = 0,215

Verificou-se na tabela um alto percentual de gestagdes multiplas
(31,1%) ndo sendo estatisticamente significante quando comparadas por

técnicas.
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4.3.3. Caracteristicas do RN

Tabela 22 - Distribuigdo dos RN segundo o sexo. HIAE, 1995-2003.

FIVc ICSI Total
Sexo do RN N % N % N %
Feminino 32 47.8 129 50,6 161 50,0
Masculino 35 522 126 49 4 161 50,0
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x2=0,170; P=0,680

Na populagéo do estudo, segundo a razdo masculino/feminino para
cada técnica, foi de 1.09 para os RN de FIVc e 0, 97 para os RN de ICSI. A
Tabela 22 mostra que n&o houve diferenga significativa na incidéncia entre

0s sexos feminino e masculino.

Tabela 23 - Distribuicdo dos RN segundo a classificagdo da idade
gestacional. HIAE 1995-2003.

Classificagdo pela Idade FIVc ICSI Total
Gestacional no
Nascimento N % N % N %
Pré-termo (<37 semanas) 21 31,3 95 37,3 116 36,0
Termo (237 semanas) 46 68,7 160 62,7 206 64,0
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x?= 0,805; P=0,370

A Tabela 23 mostra um elevado numero de RN classificados como
pré-termo (36% da amostra). Observou-se também que para essa variavel
néo foram encontradas diferengas significativas entre os dois procedimentos.
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Tabela 24 - Classificagdo do RN segundo o crescimento intra-uterino. HIAE,
1995-2003

Classificagdo do RN de

FIVc ICSI Total
acordo com o
crescimento intra-
uterino (Peso/ldade N % N % N %
gestacional)
AlIG 58 86,6 225 88,2 283 87,9
GIG 5 7.5 18 71 23 i
PIG 4 6,0 12 47 16 50
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

Na Tabela 24 pode ser evidenciado que 7,1% dos RN acima do
percentil 90 da curva de crescimento (GIG) e 5% abaixo do percentil 10
(PIG). Nao houve diferenga significativa entre os trés grupos de crescimento
intra uterino com .as técnicas utilizadas. Nota-se que RN AIG representaram
um percentual bastante expressivo na maioria dos grupos analisados.

Encontro-se, durante a analise, dois RN de tamanho excessivamente
grande (peso 2 4500g), ambos filhos de méae diabética.

Tabela 25 - Distribuicdo dos RN segundo o peso de nascimento. HIAE,

1995-2003
FIVc ICSI Total

Peso RN N % - % N %
<1.000g - - 9 3,5 9 2,8
entre 1000 e 1499¢g 3 45 3 1.2 6 1,9
entre 1500 a 2499g 19 28,4 75 29,4 94 29,2
2500g ou mais 45 672 168 659 213 66,1
Total 67 1000 255 100,0 322 100,0

x%= 5,501; P=0,139

Verificou-se na amostra, conforme mostra a Tabela 25, que 33,9%
(n=109) RN nasceram com peso menor de 2500g, sendo que 13,7% (n=15)
destes RN tiveram seu peso menor de 1500g. Observou-se também, que em
relagdo ao peso do nascimento, ndo se encontrou diferenga significativa
entre as duas técnicas de RHA.
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Tabela 26 - Caracteristicas dos RN segundo varidveis peso, Apgar e tempo
de internagéo. HIAE, 1995-2003

Mann-

. . . Desvio p
Variavel R.A N Mediana Média Padrio Wh(lér)ley P
Peso do ICSI 255 2740,00 2704,08 745,40
RN no -0,136 0,892
nascimento, FIVe 67  2680,00 272627 622,20
ICSI 240
;?:o na CS 2535,00 2596,59 733,11 0194 0847
FIVe 61 2540,00 2614,26 505,30
|
Apgar 1 CSl 248 9,00 8,23 1,556 0523 0601
FIVe 64 9,00 9,45 10,33
Apgar 5 ICSI 248 10,00 9,31 1,42 0909 0363
FIVc 64 10,00 9,44 1,32
Dias de ICSI 255 3,00 7,85 15,92
~ -1,622 0,128
Intenacdo gy 67 400 11,72 4552

Na tabela 26 observa-se que as variaveis: peso (nascimento e alta),
Apgar (1 e 5 minutos) e numero de dias de internag&o, foram comparadas
pelo teste de Mann-Whitney em ambas técnicas, observa-se pelo valor de P,
que nenhuma dessas variaveis apresentou diferenga significativa entre as
duas técnicas. Deve ser ressaltado que em média os RN nasceram com
peso superior a 2500g, elevadas notas de Apgar e um menor tempo de
internagao.

Tabela 27 — Presenca de doenga pulmonar de membrana hialina grau V.
HIAE, 1995 a 2003

Membrana FiVc ICSI Total
Hialina N % N % N %
Néao 67 100,0 248 97,3 315 97,8
Sim - - 7 2,7 7 2,2
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x°= 1,880; P=0,170
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Tabela 28 - Presenga de Hemorragias peri-intraventricular grau IV. HIAE,

1995 a 2003
Hemorragias peri- FIVe ICSI Total
intraventricular N % N % N %
Néo 67 100,0 252 98,8 319 99,1
Sim - - 3 1,2 3 0,9
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x*= 0,796; P= 0,372

Tabela 29 - Presenga de septicemia. HIAE, 1995 a 2003

Sepse FiVc ICSI Total

N % N % N %
Nao 67 100,0 249 97,6 316 98,1
Sim - - 6 24 6 1,9
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x*= 1,606; P=0,205

Tabela 30 - Presenca de retinopatia da prematuridade. HIAE, 1995 a 2003

ROP FiVc ICSI Total

N % N % N %
Nao 67 100,0 253 99,2 320 99,4
Sim - - 2 0,8 2 0,6
Total 67 100,0 255 100,0 322 100,0

x*= 0,520; P=0,467

As tabelas 27, 28, 29 e 30 mostram o numero das principais doengas
ocorridas durante a internagédo do RN no bergario.

Por opg&o do pesquisador considerou apenas as formas de maior
gravidades das doengas selecionadas, o que explica o reduzido numero
dessas afecgdes quando observados o numero de RN prematuros

Nota-se que apesar de ndo ter sido encontrado nenhuma das
doengas estudadas na técnica FIVc , ambos os procedimentos ndo se

mostraram significantemente diferentes.
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4.3.3.1 Malformagao

Tabela 31 - Presenga de RN com malformagdo segundo idade materna.
HIAE, 1995-2003

Malformacgao

Idade materna Nao Sim Total
(arios) N % N % N %
< 25 anos 12 42 2 59 14 43
26 a 30 47 16,3 6 17,6 53 16,5
31-35 138 46,9 12 353 147 457
> 35 anos 94 32,6 14 41,2 108 33,5
TOTAL 288 89,4 34 10,6 322 100,0

x%=1,793; P=0,617
Nota-se na Tabela 31 que o avango da idade materna € seguido por um

maior numero de malformagdes.

Tabela 32 - Distribuicdo RN com malformagédo segundo a idade materna.
HIAE, 1995-2003

Idade Malformagao

materna FIVc ICSI b

(anos) N % N % N %

< 25 anos 2 100,0 - - 2 5,9
26 a 30 - - 6 100,0 6 17,6
31-35 3 25,0 9 75,0 12 30,3

> 35 anos 4 28,6 10 71,4 14 41,2

TOTAL 9 26,5 25 73,5 34 100,0

FIVc = 2,400; P=0,494
ICSI = 2,293; P=0,514

Apesar do evidente aumento do numero de malformagdes com o aumento
da idade materna, em especial acima de 35 anos, ndo se evidenciou
estatisticamente diferenga entre as técnicas de RHA.
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Tabela 33 - Distribuigdo dos tipos de malformagdes. HIAE, 1995-2003

Classificagdo tipo de malformacgéo FIV ICSI Total
. . Cardiopatia congénita complexa 3 3 6
g;‘;ggggzs Cardiopatia congénita e rim ectopico - 1 1
Estenose Adrtica 1 - 1
criptorquidia bilateral, prega assimétrica - 1 1
criptorquidia direita - 1 1
g]paalfrzmaggii ;1'0 cr.iptorqui(_'lia e prega unica nas maos - 1 1
Hipospadia (grau I) 1 - 1
Hipospadia balénica 1 - 1
agenesia de antebrago e com coto distal ) 1 1
malformagdes de aberto no cotovelo
extremidades Pé torto congénito - 2 2
Polidactilia 1 - 1
apéndice auricular D - 1 1
cup ear - - 1 1
$2:Lo:n RGO malformagéo do pavilh&o auricular -
septacdo de I6bulo de orelha em 1/3 - 1 1
médio
sindrome e/ou Sindrome de Down - 1 1
seqiiéncia Sindrome de Vacterl - 2 2
malformagdes do tubo Hidrocefalia, meningomielocele corrigida - 1 1
neural meningomielocele lombar - 1 1
malformagdes atresia de es6fago com fistula distal - 1 1
gastrointestinal malformagdes especificas do intestino - 1 1
malformagdes renais Giaio renal ) - ) k :
mega-ureter e rim multicistico - 1 1
malformagdes do aplasia cutis - 1 1
couro cabeludo lesdo hipocrémica em couro cabeludo 1 - 1
outras malformacdes artéria umbilical unica - 1 1
Fenda labial e fenda palatina 1 - 1
malformacdes da pele apéndice cutdneo supramanilar - 1 1
Total 9 25 34

Na Tabela 33 observa-se uma descrigdo das malformag¢des encontradas nos
RN do estudo. Malformagdes cardiacas lideram o grupo. Chama-se atengéo
o encontro de malformagdes maiores, como no caso da Sequéncia de
VACTERL e das cardiopatias congénitas complexas
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4.3.3.2 Gemelaridade

Em vista da importancia da variavel gemelaridade para a Saude Publica,
mereceu uma analise pelo numero de RN em cada gestagéo.

A amostra foi composta de 238 gestantes que resultaram em 322 RN
vivos.Conforme ja informado pela Tabela

Tabela 34 — Distribuigdo do numero dos RN por gestacéo segundo a idade
gestacional. HIAE, 1995-2003

Idade Unico Duplo Trigémeo* Total
Gestacional N % N % N % N %
<28 1 0,6 4 3,0 3 12,0 8 9
29-36 149 90,3 54 409 b 20,0 208 64,6
=37 16 9.1 74 56,1 17 68,0 106 32,9
Total 165 1000 132 100,0 25 100,0 322 100,0

x%= 95,561; P<0,001
* acrescidos os quadrigémeos
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Grafico 2 - Distribuicdo do numero de RN por tipo de gestacdo segundo a
idade gestacional de nascimento. HIAE 1995-2003

B unico
Il gémeo
B trigémeo

Percentagem

Ildade gestacional

Evidencia-se nas Tabelas 34 e Grafico 2 que a prematuridade (idade
gestacional < 37 semanas) foi aumentada a medida que se elevem os

numeros de conceptos nascidos por uma gestagao.
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Tabela 35 - Distribuigdo do nimero dos RN por gestagdo segundo peso de
nascimento. HIAE, 1995-2003

Unico Gémeo Trigémeo* Total
CRBSIRA N % N % N % N %
<1.000g 10 61 69 523 15 600 94 292
entre 1000 e 1499 1 0,6 5 3,8 3 120 9 2,8
entre 1500 2a2499g 1 0,6 0,0 5 200 6 1,9
2500g ou mais 163 927 58 439 2 80 213 66,1
Total 165 100,0 132 100,0 25 100,0 322 100,0

x°= 141,898; P<0,0001 |
e acrescidos os quadrigémeos

e Por meio da Tabela 35 nota-se que ndo houve diferenca
estatistica.
Entre o numero de RN de cada gestagdo quando comparados com o peso
do RN. No entanto RN com peso menor de que 1000 g corresponderam a
60 % dos RN de parto trigemelar

Tabela 36 - Distribuigdo do numero de RN por gestagéo segundo o tipo de
alta. HIAE 1995-2003

Numero de Vivo Obito Total
Gestagdo N % N % N %
Unicos 165 100,0 - - 165 100,0
Gémeos 124 93,9 8 6,1 132 100,0
Trigémeos 17 81,0 4 19,0 21 100,0
Quadruplos 4 100,0 - - 4 100,0

Total 310 96,3 12 3,7 322 100,0

x?= 22,183; P<0,0001
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Grafico 3- Distribuicdo do numero de RN por gestagdo segundo o tipo de
alta. HIAE 1995-2003
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Na tabela 36 e Grafico fica evidente as repercussées da gestacdo multipla
para os resultados neonatais. Ndo se observou 6bitos nos RN
de gestagdo unica que praticamente concentraram-se nos RN
de parto trigemelar.
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Tabela 37 - Distribui¢do do numero dos RN por gestagdo. HIAE, 1995-2003

Permanéncia Permanéncia Desvio Kruskal-

Gemelaridade N

Mediana Média padrao Wallis
Unicos 165 3 7,76 30,923
Duplo Gemelar 132 4 8,02 15,486 66,832
Trigemelar 21 6 16,14 24,198 P <0,0001
Quédruplos 4 27 27 -

x’= 51,229; P<0,001
Na Tabela 37 observamos que o tempo de internagdo aumenta
conforme aumenta o numero de RN por gestagdo Quando se compara o
tempo de internagdo entre os RN numero de RN por gestagédo encontra-se
um relagdo estatisticamente significante entre o tempo de permanéncia e os
quatro grupos de por meio do teste de Kruskal-Wallis,

Tabela 38 — Comparagao entre RN por numero por gestagdo. HIAE, 1995-

2003
Comparagédo Diferenga entre Valor de P
Rank médio
unico vs. gémeo -55,347 <0,001
unico vs. Trigémeo -128,08 <0,001
unico vs. Quadruplo -172,48 <0,001
Gémeo vs. Trigémeo -72,737 <0,01
Gémeo vs. Quadruplo -117,13 <0,05
_trigémeo vs. Quadruplo -44,39 Ns

Na Tabela 38 o teste de comparages multiplas de Dunn mostrou
que existem diferengas significativas entre a comparagéo de cada dois
grupos, com excegao de trigémeos com quadruplos
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho estudou as mulheres que procuraram o
tratamento de infertilidade na URHA-HIAE. Além disso foram selecionadas
as pacientes cujo parto ocorreu também nessa Instituigao.

Verificou-se na série histdrica do total de procedimentos realizados na
URHA-HIAE, um aumento na utilizagdo da técnica ICSI.

5.1 Idade do Casal

Sabendo-se que a idade é um fator preponderante para infertilidade
constatou-se, pelo estudo, a existéncia de um elevado percentual de
mulheres com idade a superior a 35 anos, 0 mesmo se verificando com a
idade dos homens.

Apesar disso, as diferencas nas médias de idade foram pouco
superiores a um ano. Essa significancia deve-se mais ao grande numero de
casos no RA onde praticamente qualquer diferenga encontrada torna-se
significativa. De toda forma, homens e mulheres dos dois grupos sdo mais
velhos do que seriam observados na populagdo geral'®'.

Quanto as repercussdes da idade paterna avangada nos RN ainda
nao estdo completamente esclarecidas.

Uma revisdo da literatura sobre a qualidade do sémem associado com
a idade masculina entre homens de 30 anos comparados a homens de 50
anos de idade, encontrou diminui¢do do volume do sémen (3 a 22%), na
mobilidade do esperma (3 a 37 %), e no percentual de esperma normal (4 a
18 %), mas ndo na concentragio do esperma’®?.

Estudos mostram também que a idade paterna esta associada com o
aumento de mutagdes autossdmicas dominantes (exemplo, acondroplasia;
sindromes de Apert, Waardenburg, Crouzon, Pfeiffer e Marfan) que
poderiam resultar em anomalias congénitas para os seus descendentes™.
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5.2 Tipo de Infertilidade

A infertilidade de causa feminina tem sido muito mais estudada na
literatura em relagdo & masculina®’. Observou-se no presente estudo, que
analisou tanto causas femininas como masculinas que houve predominio
das causas ligadas a infertilidade feminina.

LASS'® (1999) refere que o fator masculino correspondeu a 23% dos
seus casos e o fator tubario a 24%, referindo a infertilidade de causa néo
esclarecida em 12%. Em 2006 dados do CDC? referiu o fator tubdrio como
responsavel por 12,3%, o fator feminino de um modo geral (incluindo o
tubario) responsavel por 32,9% dos casos, o fator masculino como
responsavel por 18,8% e a infertilidade mista por 17,9% dos casos.

No presente trabalho os dados se mostraram semelhantes aos do
CDC.

Dentre as causas de infertilidade feminina as caracteristicas
peculiares a cada populagdo podem interferir sobre os diferentes fatores,
porém, o fator tubo peritonial, a iatrogénia e o fator ovulatério colocam-se

como os mais frequientes®.
No presente trabalho houve predomino do fator tubario.

Entre os fatores de infertilidade masculina na populagéo em estudo a
grande maioria se deveu & azoospermia, conforme referido na literatura®.
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5.3 Taxas de Sucesso

SCHIEVE et al.* em 2002 relatam que a taxa de sucesso, ou seja, de
ciclos iniciados que resultaram em gravidez, com RN, foi de 24,9%. Em
publicacdo de Rede LARA® (2004) a taxa de parto por transferéncia de
embrides frescos para FIV, ICSI e FIV+ICSI foi de 24,5%.

As taxas de sucesso efetivo no presente trabalho foram inferiores as
relatadas, contudo alguns fatores podem explicar esse achado como a idade
das mulheres e a paridade, devendo-se salientar a transferéncia média de
menos de trés embrides.

5.4 Mulheres que realizaram o parto no HIAE

5.4.1 Caracteristicas maternas

A idade média das mulheres, por ser fator de sucesso, foi analisada
no presente estudo, tendo se detectado que a média do grupo se localizou
entre 30 e 40 anos. Contudo a média de idade materna para gémeos foi
maior, correspondendo também uma taxa de sucesso menor. A média de
idade mais avangada implicou também na ocorréncia de gestantes que ja
apresentavam importantes antecedentes ginecolégicos e obstétricos,
contudo sem diferengas entre as técnicas de RHA.

Embora as taxas de nascimento totais tenham diminuido globalmente
entre as mulheres®, também ha uma evidéncia que as mulheres também
retardam a maternidade. Em idades de 40 a 44 anos, como um exemplo, o
niamero das mulheres primigestas era 15.8/1000 em 2002,
comparativamente aos com os 15.1/1.000 em 1960%. Fica evidente, que na
atualidade, que as mulheres em paises desenvolvidos estdo tendo menos
filhos, ou os tém, ocorre num periodo mais tardio da vida e muitas optam,
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por ndo ter filhos. No entanto a maternidade apds os 35 anos ainda € um
desafio ',

Teoricamente, as mulheres mais velhas teriam os mesmos riscos de
complicagdes da gravidez que mulheres mais novas, mas seu risco € mais
elevado de alguns desses problemas, como por exemplo, para os abortos
espontaneos. Mulheres acima de 35 anos tém esta condigdo aumentada
principalmente por perdas de fetos com trissdmias e euploidias, resultado de
um declinio na qualidade do oécito *.

Das doengas que ocorrem na gestagdo deve-se assinalar que a RHA
é por si sb importante causa de morbidade materna'®. Entre essas:
sangramento vaginal apds 28 semanas, placenta prévia; oligoidramnio;
insuficiéncia placentéria e a sindrome de hiperestimulagdo ovario.Essa
ultima afecgéo também foi encontrada no atual trabalho.

A explicagéo para este numero aumentado de complicagées poderia

estar ligada as alteragbes endometriais, sabidamente presente nessas
mulheres'®.

SHEVELL et al.'®(2005) ap6és um estudo comparativo entre 36.062
mulheres que engravidaram espontaneamente, mulheres que usaram
inducdo de ovulagao e pacientes que realizaram FIV, constataram que a
indugdo a ovulagdo estava associada estatisticamente com o aumento de
descolamento prematuro de placenta, perda fetal apds 24 semanas e
diabetes gestacional. Enquanto que nas pacientes que realizaram FIV,
houve uma associagao estatisticamente significativa, com o aumento de pré-
eclampsia, hipertensao gestacional, descolamento prematuro de placenta,
placenta prévia e maior risco de parto cesareo.

Sabendo-se que a situagdo de saude materna influencia diretamente o
desenvolvimento fetal e a saude do neonato, verificou-se, por meio da atual
pesquisa, que a alta incidéncia das afecgdes maternas durante a gestagéao
além do risco para a propria gestante, poderia comprometer o resultado
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perinatal. Essas afecgdes geraram aproximadamente 20% das internagdes
no HIAE, verificando-se que as gestantes que realizaram ICSI foram
internadas mais frequentemente que aquelas com FIV.

Trabalho de parto prematuro foi a principal causa de internagdo das
gestantes no HIAE no presente estudo. Riscos maternos, nessa situagao,
estdo especialmente associados com internagdes prolongadas durante a
gestacdo, onde sdao administradas a paciente terapia com tocoliticos e
esterdides, aumentando as chances de ocorréncia de edema agudo de
pulmao.

Outra afecgdo de grande importancia é a anemia, que pode ocorrer
agudamente na gestacdo ou até mesmo no puerpério, com necessidade
muitas vezes de transfusdes sanguineas para suprir a alta demanda
hemopoiética '%.

Hipertensdo e pré-eclampsia ocorrem muito freqientemente na
gestagdo mdltipla. BURKMAN et al.”® constataram 24% de eclampsia grave,
em gestagbes triplas com 20 semanas de idade gestacional, incluindo a
forma mais grave dessa doenga onde ocorre hemdlise e com testes de
fungdo hepatica elevada. Ainda pode-se incluir nas complicagdes maternas o
polidramnio, que pode ocorrer em 12% das gestagées muiltiplas, além de
aumentar o risco de parto prematuro. Outras afecgdes que também estéao
associadas a gestagdo multipla sdo a hiperémese gravidica, e o refluxo
gastro-esofagico '

Considerando-se 0 numero de abortos, ndo houve diferengas
significativas entre as técnicas aqui estudadas.
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5.4.2 Caracteristicas do parto

No presente estudo observou-se uma elevada frequéncia de parto
cesareo nas mulheres submetidas a RHA, embora sem diferencas
significativas entre as duas técnicas estudadas. Prende-se a varios fatores
desde aqueles relatados de risco materno, até a decisdbes do préprio
casal'®.

A medida que aumenta o nimero de fetos, com gestacdes
trigemelares ou mais, o parto cesareo tem sua indicagdo aumentada, pois
permite redugao do intervalo entre os nascimentos e consequentemente as
complicagdes para o segundo e terceiro fetos, assim como, menor niumero
de casos de tocotraumatismos e hipoxia'®.

Observou-se que embora o numero de gestagdes dupla e trigemelar
estivessem acima do encontrado em pacientes ndo submetidas a RHA, a
gestagdo multipla ndo mostrou diferengas significativas entre as duas
técnicas >* %6,

5.4.3 Caracteristicas do RN

O RN de gestagéo de RHA tem sido objeto de inumeros estudos™ 7

109, 110

Pode se dizer que "O ADMIRAVEL MUNDO NOVO DA
REPRODUGCAO ASSISTIDA” trouxe repercussdes que configuraram uma
nova realidade a ser avaliada em toda a sua magnitude, como por exemplo,
as implicagdes da prematuridade e da gestagdo multipla.

N&o houve diferenga quanto ao sexo dos RN em relagéo as técnicas
de RHA, o que esta de acordo com outros trabalhos publicados em especial
0 de BONDUELLE® em 2002. No entanto em uma populagéo
dinamarquesa houve predominio do sexo masculino no procedimento de
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ICSI*. Em trabalho de uma populagdo voluntaria de uma empresa houve
predominio do sexo masculino na técnica ICSI (esperma ndo ejaculado). Ha
que se salientar portanto, a existéncia de controvérsias quanto as diferencas
de proporgdes entre 0s sexos segundo as técnicas de RHA utilizadas.

Em relagéo a populagao geral, observa-se um aumento da incidéncia
de prematuridade, ndo somente entre os multiplos, como também entre os
RN de parto unico concebidos de técnicas de RHA'®.

No momento do nascimento, pela sua fragilidade fisica e imunolégica,
os RN apresentam diferentes niveis de maturidade, como consequéncia da
idade gestacional.

Sabe-se que a relagdo entre a idade gestacional e o peso de
nascimento reflete a adequagdo do crescimento intra-uterino. A
determinagdo dessa relagdo permite a previsdo da mortalidade e morbidade
neonatal subsequentes, e o reconhecimento dos problemas clinicos do RN
sera facilitado, possibilitando maior rapidez no estabelecimento de uma
terapéutica e melhorando o resultado perinatal®’. Assim, dois RN com o
mesmo peso de nascimento, mas com idades gestacionais diferentes,
podem ter diferentes riscos de morte. Segundo BERTAGNON ' (1991), o
RN prematuro, pequeno para idade gestacional tem um risco 7,8 vezes
maior de apresentar qualquer morbidade neonatal quando comparado ao
prematuro adequado para idade gestacional.

No trabalho em tela, apesar do critério “termo” n&o pressupor a
maturidade plena do concepto, a maioria das criangas foi classificada como
RN de termo (> 37semanas de idade gestacional), sem diferencas
significativas entre os dois procedimentos analisados. Todavia, em termos
de comparagdo, deve-se salientar que a taxa de prematuridade no
Brasil,segundo o IBGE?* , é aproximadamente cinco vezes menor do que a
taxa encontrada no presente estudo.
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O numero de criangas com restricdo de crescimento intra-uterino néo
mostrou diferenga entre as duas técnicas aqui estudadas. KAZAURA et al.
(2002), também ndo referem diferenga significativa entre as técnicas de
RHAQ''®,

A gestagdo multipla estd associada a maiores riscos para mulheres,
fetos e RN, merecendo atengéo especial de obstetras e neonatologistas. E
fato bem conhecido que a gestagdo muiltipla ocorre com muita frequéncia
nas pacientes submetidas as técnicas a RHA quer seja pela idade materna,
ou como derivada das proprias técnicas °* %°. A gestagdo multipla
(gemelares, trigemelares e mais) ndo mostrou diferenga entre os 2 tipos de
técnicas no presente estudo, embora a ocorréncia de gemelar e trigemelar

fosse bastante acima do encontrado em pacientes ndo submetidas 8 RHA %
54

Evidéncias epidemiolégicas mostram que a duragdo da gestagéo de
111

gemelares & menor quando comparada com gestagdes Unicas ' .

Em relagdo aos RN, em geral, parecem ndo estar associadas as
complicagbes graves, em especial as relacionadas ao desenvolvimento
neuro-psico-motor, no RN de termo que nasceu de algumas das técnicas de
RHA. No entanto, 0 mesmo nao ocorre nas gestagdes multipias, onde se
encontram os dois maiores fatores de risco para ocorréncia de sequelas
neurolégicas, a prematuridade e o baixo peso de nascimento. Dentre as
afecgdes neurolégicas no RN, ganham destaque a paralisia cerebral,
hemorragia intraventricular e as alteragdes motoras e cognitivas. Além de
todas as complicagdes ja mencionadas, ja foi observada maior incidéncia de
algumas neoplasias. Encontra-se também uma elevada incidéncia de
malformagdes maiores' ',

Outros estudos constataram um aumento de anomalias
congénitas.como, anomalias do tubo neural, do coragdo, de extremidades e

doengas como o Tumor de Wilms, associadas ao avango da idade paterna
113, 114
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Entretanto existem estudos recentes que contestam essas afirmativas,
pois encontraram 0s mesmos riscos que na populagdo geral para anomalias
congénitas ''°.

No presente estudo, ndo houve diferengas significativas em relagéo ao
boletim Apgar de 1° e 5° minutos entre os RN, quanto ao tempo de
permanéncia e nem em relagdo ao peso de alta, podendo-se inferir que a
evolugdo na unidade neonatal tenha sido semelhante entre os RN
analisados segundo as duas técnicas estudadas.

Analisando os RN multiplos como um grupo unico, independente da
técnica, verificou-se que ndo houve diferenga significativa quanto as
variaveis: presenga de doenga de membranas hialinas (DMH), hemorragia
intracraniana (HIV), retinopatia (ROP), sepse e prematuridade.

Houve diferenca segundo o peso de nascimento e idade gestacional,
como seria de se esperar.

As doengas relacionadas a prematuridade mostraram que houve
maior numero entre gémeos e trigémeos em relagdo aos unicos. O
nascimento prematuro explica essa ocorréncia.

Os efeitos benéficos na adaptagdo respiratéria do RN com 39
semanas de idade gestacional, foi evidenciado em um amplo estudo com
mulheres submetidas & cesarea eletiva, sem testar a maturidade fetal do
pulm&o. Constatou-se que a realizagdo desse procedimento esta associada
ao risco da admissdo do RN na unidade de cuidados especiais por
problemas respiratérios: o risco era de 11.4 % em 37 semanas; 6.2 % em 38

semanas; e 1.5% em 39 semanas de idade gestacional ''°.

O encontro de malformagdes foi nédo significativo entre Unicos e
gemelares, embora represente niumero elevado em relagéo ao relatado para

uma populagao geral.
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Em relagdo a mortalidade perinatal, foram encontradas na amostra
deste estudo, diferengas significativas entre os gémeos e trigémeos quando
comparados aos Unicos, como seria esperado segundo o que ja foi exposto
em relagdo aos riscos da gemelaridade. Ndo houve &bitos em RN de
gestagao unica.

Estudo realizado pelo Centro Nacional de Estatisticos para Saude dos
Estados Unidos, incluindo 11 milhdes de RN de gestagdes unicas e
aproximadamente 300.000 nascimentos de gémeos, mostrou que a taxa de
mortalidade perinatal foi menor, para os unicos, quando realizada entre 39 a
41 semanas (aproximadamente 1 morte fetal e 1 neonatal por 1000
nascimentos), mas para gémeos essa mesma taxa foi melhor quando da
realizagdo do parto entre 37 a 39 semanas (3-4 mortes fetais e 2 neonatais
por 1000 nascimentos) . O estudo constatou ainda que na gestagdo de 39
semanas, o risco da morte fetal em uma gravidez gemelar excedia o risco da
morte neonatal'"’.

Em resumo, apesar de todos os beneficios que a RHA trouxe para
casais inférteis, ainda sdo necessarios muitos estudos para que se possa
estabelecer um consenso a respeito.
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6 CONCLUSOES

1. As mulheres submetidas a RHA no HIAE apresentaram ,na média, idade
avangada e a principal causa de infertilidade foi a feminina.

2. Verificou-se que a utilizagdo da técnica de ICSI tem aumentado com,
diminuicdo da técnica de FIV.

3. Os RN néo diferiram, segundo as técnicas estudadas, quanto ao peso de
nascimento, vitalidade ao nascer avaliada pelo boletim Apgar de 1° e 5°
minutos, classificacdo do peso pela idade gestacional, peso de alta e
tempo de permanéncia hospitalar.

4. Encontrou-se elevada propor¢do de malformagdes entre os RN. Foram
encontradas diferengas significativas entre multiplos e unicos em relagéo
a doengas neonatais (DPMH, HIC) e mortalidade.

5. Proporcionalmente houve aumento de malformagdes conforme a idade
da mae foi maior
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Essa conclusao reforga a idéia que a utilizagdo de ambas as técnicas
deve ser baseadas de acordo com as indicagdes médicas e as normas
propostas nos protocolos dos servigos.

A grande questdo a ser analisada € o numero de embribes
implantados. Se por um lado aumenta a taxa de sucesso de gravidez, por
outro lado aumentam exponencialmente os riscos para os RN.

Dado ao escopo do estudo, ndo foi possivel avaliar os efeitos tardios
e possiveis sequelas no conjunto dos RN. Isto reforca a necessidade de
estudos que levem em conta 0 acompanhamento especializado, dessas
criangas, nos primeiros anos de vida.

Como foi visto, hd um numero crescente de criangas nascidas por
meio das técnicas de RHA, e essa tendéncia tende a se manter ou
aumentar.

Esse estudo mostrou, que as varias alteragbes encontrada, como a
prematuridade extrema, problemas respiratérios, gestagSes muiltiplas
(especialmente as trigemelares ou mais), tém importante repercussé&o no
futuro do RN.

Evidencio-se também, a falta de estudos e a pequena casuistica do
aumento da incidéncia de malformagdes, das doengas genéticas citadas,
causas de infertilidade e consequéncias da manipulagéo dos gametas (como
mutagdes) entre outras necessidades.

O Brasil ostenta uma posi¢do de lideranga na América Latina, mas
mesmo assim sdo muito raros os estudos de follow-up seja das maes ou dos
bebés.

Por tudo isso, a autora recomenda a implantagéo de servigos de
acompanhamento das criangas nascidas de reprodugéo assistida.
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