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Ao longo dos ltimos 20 anos, tem-se assi stido a uma utilizag&o crescente dastécnicas
de reproducéo medicamente assistida. Desde o primeiro recém-nascido resultante de
inseminagdo artificial, nascido hamaisde dois sécul os, janasceram milhares de criangas
resultantes destas técnicas. Em Portugal, as técnicas de reproducdo medicamente
assistidaforam iniciadas, em 1985, no Hospital de S&o Jodo (HSJ). Embora o sucesso
destas técnicas sgja, muitas vezes, avaliado pelataxa de gestacéo ou, mais raramente,
pela taxa de partos, a evolugéo e qualidade de vida dos recém-nascidos resultantes
deverd ser 0 aspecto mais importante desta avaliag&o.

Os autores procederam a estudo retrospectivo para a avaliagdo da utilizacdo destas
técnicasno HSJ, ocorrénciade complicagdes nagravidez e evolucdo dosrecém-nascidos
no periodo neonatal, no periodo que decorreu entre 1999 e 2003.

Foram estudadas 138 gravidas (1% do total de grévidas observadas no HSJ no mesmo
periodo de tempo) com idade de 32,2 + 4,1 anos e infertilidade de 6,2 + 3,8 anos. O
ndmero de tentativas necessarias para obter umagestacdo com sucesso foi de2,7+ 2,1.
A técnica mais frequentemente utilizada foi a injeccé@o intra-citoplasmatica de
espermatozdide. Dezoito por cento das gestagdes resultaram em abortamento. A
incidéncia de gestagdo mdltiplafoi de 30%. Resultaram 156 recém-nascidos (1% dos
nascimentos no HSJ no mesmo periodo de tempo) com idade gestacional de 36,4 + 3
semanas e peso ao hascimento de 2674,5 + 761,4g. A incidéncia de prematuridade foi
41%. Setentae oito por cento dos recém-nasci dos apresentaram boa evol ugdo neonatal.
Os restantes 22% necessitaram de internamento em unidade de cuidados intensivos
neonatais por um periodo médio de 17 dias. A morbilidade neonatal mais prevalentefoi
arespiratdria. Faleceu um recém-nascido.

Apesar da necessidade de vérias tentativas de reproducéo medicamente assistida, das
complicacbes da gravidez e da morbilidade e mortalidade neonatais observadas, o
recurso a estas técnicas permitiu a maioria dos casais ultrapassar a suainfertilidade.

Palavras-chave: reproducdo medicamente assistida, gravidez, recém-nascido, morbilidade
neonatal .

SUMMARY

NEWBORNSFROM ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY AT THE
HOSPITAL DE SAO JOAO

Over the last 20 years, assisted reproductive technology has been increasingly used.

Ever since thefirst newborn resulting from artificial insemination, over two centuries
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ago, thousands more children were born resulting from these techniques. In Portugal,
assisted reproductive technology began in 1985 at the Hospital de S&o Jodo (HSJ).
Although the success of these techniques is often judge by the pregnancy rate,
occasionally by the birth rate, the most important issue of this evaluation should be the
neonatal health.

A retrospective study to evaluate the use of assisted reproductive technology at the
HSJ, aswell asthe occurrence of complications during pregnancy and the evolution of
the newborns in the neonatal period, during the period between 1999 and 2003, was
undertaken.

A hundred and thirty-eight pregnant women were included, which stands for about 1%
of the total number of pregnant women at the HSJ in the period in question, with an
average of age 32,2 + 4,1 and of infertility 6,2 + 3,8 years. The number of attemptsfor a
successful pregnancy was 2,7 + 2,1. The most used technique was intracytoplasmatic
sperminjection. Eighteen percent of the pregnanciesresulted in abortion. Theincidence
of multiple pregnancies was 30%.

A hundred and fifty-six infants were born, which stands for about 1% of the total
number of births at the HSJin the period in question, with a gestational age of 36,4 + 3
weeksand weight at birth of 2674,5 + 761,4g. Theincidence of preterm birth was41%.
Seventy-eight percent of the newborns had a good neonatal outcome, whereas the
other 22% were admitted to a neonatal intensive care unit for an average period of 17
days. The most frequent neonatal morbidity was respiratory. One newborn died.
Despite the need for several attempts of assisted reproductive technology, pregnancy
complications, neonatal morbidity and mortality, the use of these techniques allowed

for most couplesto overcometheir infertility problem.

Keywords: assisted reproductive technology, pregnancy, newborn, neonatal morbidity.

INTRODUCAO

Ao longo dos dltimos 20 anos, tem-se observado um
aumento progressivo da utilizac&o das técnicas de repro-
dugso medicamente assistida (RMA)L. O primeiro recém-
-nascido resultante de inseminacdo artificial nasceu em
Inglaterra, em 17702. Dois séculos mais tarde, em 1978,
também em Inglaterra, nasceu o primeiro recém-nascido
resultante defertilizagioinvitro (FIV) 3. A injeccgo intra-
-citoplasmatica(ICSl) registou 0 seu primeiro sucesso em
1992, naBédgica®. Em Portugal, ainseminagfo intra-uterina
(I1U) foi iniciadaem 1985 2. A FIV ealCSl tiveraminicio
posterior, em 1986 e 1994, respectivamente®.

Emborao sucesso daRMA segja, muitasvezes, avalia-
do pelataxade gestac&o ou, maisraramente, pelataxade
partos, a evolucdo e qualidade de vida dos recém-nasci-
dos delaresultantes devera ser 0 aspecto maisimportante
desta avaliagao®”’.

Embora tenha sido sugerido que as gestacoes
conseguidas por técnicas de RMA nao diferem das es-
pontaneas, alguns estudos mostraram a sua associagao
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commaior risco de abortamento, de gestagcdo multiplaede
prematuridade 8 9. A prematuridade, principalmente ade
muito baixo peso (peso ao nascimento inferior a1500g) €0
factor de maior impacto na morbilidade e mortalidade
neonatal e pos neonatal 10-13,

Os resultados da utilizagdo de técnicas de RMA em
Portugal, no que diz respeito aos recém-nascidos, ndo se
encontram, ainda, descritos naliteratura.

Este estudo teve por objectivos aavaliacdo dautiliza-
¢ao detécnicasde RMA no HSJentre 1999 e 2003 (1), da
ocorrénciade complicacBes nagravidez (2) edaevolugdo
dos recém-nascidos no periodo neonatal (3).

MATERIAL EMETODOS

Procedeu-se a estudo retrospectivo, através da anali-
se de processos clinicos das gravidas submetidas a técni-
casde RMA entre 1 de Janeiro de 1999 e 31 de Dezembro
de 2003, no HSJ e respectivos recém-nascidos. Foram ava-
liados os seguintes parametros. idade das gravidas, anos
e causas de infertilidade, nimero de tentativas de RMA
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paraumagravidez bem sucedidaetécnicas utilizadas, com-
plicagdes na gravidez, tipo de parto, incidéncia de gesta-
¢do multiplae prematuridade, evolugéo dos recém-nasci-
dos no periodo neonatal e preval éncia de anomalias con-
génitas.

Definimos abortamento como perdafetal antes das 20
semanas de gestacdo e prematuridade como o nascimento
antes das 37 semanas gestacgo 14,

Consideramos ciclo completo antenatal de corticoides
aministracdo de duas doses de dexametasona (via intra-
-muscular, numtotal de 24 mg) entre 12 horase umasema-
na antes do parto 1°.

A idade gestacional foi determinadaapartir dadatada
ultima menstruacdo e/ou ecografia obstétrica. Na ausén-
cia de indices obstétricos foi usada a escala de Ballard
modificadal6.

Foram considerados com atraso de crescimento intra-
-uterino 0s recém-nascidos com peso ao hascimento infe-
rior a dois desvios padrdo da média para a idade
gestacional, usando como referéncia as curvas de cresci-
mento intra-uterino de L ubchenco e colaboradores 17.

Designaram-se de recém-nascidos de muito baixo peso
aquel es cujo peso ao nascimento foi inferior a1500 g.

Usaram-se como critérios de diagnéstico de doenca
das membranas hialinas a defini¢édo de Rudolph, de sépsis
aexisténcia de hemocultura positiva e de paténcia do ca-
nal arterial os achados ecogréficos 18,

Foram utilizados os critérios de Bell modificados para
o diagndstico e estadio clinico de enterocolite necrosan-
tel? e aclassificagio de Papile paraaavaliagio da severi-
dade das hemorragias intraventriculares, detectadas por
ecografia transfontanelar 20,

Foram obtidos dados referentes a avaliagéo
oftalmol égica, efectuada apds quatro semanas de vida,
pararastreio e tratamento daretinopatia da prematuridade
aos recém-nascidos de muito baixo peso sobreviventes.
O grau de retinopatia da prematuridade foi atribuido de
acordo com a Classificagéo Internacional da Retinopatia
daPrematuridade L.

Considerou-se anomalia congénita qualquer defeito
estrutural anatdbmico com relevancia médica ou estética
presente ou determinado ao nascimento Definiram-se como
anomalias major os defeitos estruturais com severidade
suficiente parareduzir a esperancade vidaou comprome-
ter a funcdo e anomalias minor as variantes anatomicas
sem relevanciamédicaou estética??.

As gravidas e recém-nascidos resultantes de RMA
foram comparados com asrestantes gravidas e recém-nas-
cidos observados no HSJ no mesmo periodo de tempo.
As morbilidades neonatai s dos recém-nascidos de gesta-
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¢ao Unica e multipla resultantes de RMA foram também
comparadas.

A andlise estatistica foi efectuada através do progra-
ma Epilnfo versdo 6.04d. Para calcular o nivel de
significancia na comparacdo de variaveis categoricas e
variaveis continuas foram utilizados os testes X2 e
ANOVA, respectivamente. Consi derou-se estatisticamen-
tesignificativo o valor dep <0,05.

RESULTADOS

Foram estudadas 138 gravidas, comidadede 32,2+ 4,1
anoseinfertilidade de 6,2 + 3,8 anos.

As causas deinfertilidade foram factor masculino em
61 (44%), factor feminino em 37 (27%), mistaem 33 (24%) e
inexplicadaem seis(4%) casos. Emum (1%) caso, o recur-
S0 a estas técnicas deveu-se a serodiscordancia para o
virus daimunodeficiéncia humana, sendo utilizada atéc-
nicade lavagem do esperma.

Asmulheres submetidas atécnicasde RMA represen-
taram cerca de 1% do total de gravidas observadas no
HSJ durante o periodo de tempo estudado e apresentaram
idade, incidénciade gestacao muiltiplaetaxade cesariana
mais elevadas (Quadro ).

Quadro | — Comparacgéo das caracteristicas epidemiol 6gicas
da populacédo estudada com a populacédo geral de gravidas
ndo submetidas a técnicas de RMA do HSJ no periodo de 1999
a 2003.

Gréavidas Gréavidasda
Caracteristicas
submetidasa  populagdo p

RMA geral

Gravidas () 138 15161
|dade materna (média+ DP anos) 322+4,1 29+0,3 <0,0001
Gravidez Unica (%) 88 (70) 5681 (98) <0,0001
Gravidez maltipla (%) 37 (30) 108 (2) <0,0001
dupla (%) 31 (25) 97 (2) <0,0001
tripla (%) 6 (5) 11 (0,2 <0,0001
Cesarianas (%) 88 (70) 4587 (30)  <0,0001

RMA — reproducéo medicamente assistida; DP - desvio padréo

Foi efectuadaFlVV em 53 (48%), ICSl em 77 (56%) el U
em oito (6%) mulheres. O nimero de tentativas necessari-
as paraobter umagestacdo com sucesso foi de2,7+2,1(1
-13).

As complicactes ocorridas durante a gravidez foram
abortamento em 25 (18%), diabetes gestacional em sete
(5%), pré-eclampsiaem seis (4%), colestase gravidicaem
trés(2%), oligodmniosem dois (2%), anemiaemum (1%) e
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trombocitopeniaem um (1%) caso.

Nos recém-nasci dos pré-termo, com idade gestacional
inferior a 34 semanas, a taxa de utilizac8o antenatal de
corticosteroides foi de 91% (em 65% dos casos, um ciclo
completo).

Resultaram 156 recém-nascidos (M 80/ F 76) com ida-
de gestacional de 36,4 + 3 semanas e peso ao nascimento
de2674,5+761,49.

Os recém-nascidos resultantes de RMA representa-
ram cercade 1% do total de nascimentos no HSJ no mes-
mo periodo e apresentaram maior incidénciade prematuri-
dade (Quadro I1). A incidéncia de atraso de crescimento
intra-uterino foi de 6% (n =9) (idade gestacional de 35,7 +
1,1 semanas e peso ao hascimento de 1668 + 416,6 g).

Quadro Il — Comparagéo das caracteristicas epidemiol 6gicas
da populacdo estudada com a populacdo geral de
recém-nascidos ndo resultantes de técnicas de RMA do HSJ no
periodo de 1999 a 2003.

Recém- Recém-
nascidos nascidos da
Caracteristicas p
resultantesde  populagdo
RMA geral
Recém-nascidos (n) 156 15610
Prematuridade (%) 64 (41) 2394 (2) <0,0001
| dade gestacional na altura do parto
364+3 383+03  <0,0001
(média + DP semanas)
Peso a0 nascimento (média+ DP gramas) 2674,5+ 761,4 3091+ 188  <0,0001
Recém-nascidos com peso < 1500 gramas
14 (9) 766 (5) 0,02
n (%)
Recém-nascidos com atraso de
9 (6) 1545 (10) NS

crescimento intra-uterino n (%)

RMA — reproducéio medicamente assistida; DP - desvio padréo; NS - ndo significativo

Cento e vinte e um (78%) recém-nascidos (idade
gestacional de 37,5+ 1,7 semanas e peso ao hascimento
de 2940 + 585 g) tiveram evolugdo neonatal favorével. Os
restantes 35 (22%) (idade gestacional de 34 + 3,4 sema-
nas e peso ao nascimento de 1927 + 669,2 g) necessita-
ram de cuidados intensivos por um periodo de 17 + 10
dias. A morbilidade neonatal mais prevalentefoi arespi-
ratoria(QuadroI11). Faleceu um (1%) recém-nascido (ida-
de gestacional de 23 semanas e peso ao hascimento de
5000).

Setenta e seis (49%) recém-nascidos resultaram de
gestacdo multipla. Estes recém-nascidos apresentaram
maior incidéncia de prematuridade (76%) e morbilidade

neonatal que os recém-nascidos resultantes de gestacéo

Unica(Quadro V).

Quadro Il — Morbilidade neonatal dos recém-nascidos

resultantes de RMA (n = 156).

Morbilidade neonatal

n (%)
Doenca das membranas hialinas 11(7)
Taguipneia transitéria do recém-nascido 9(6)
Pneumotérax 2(1)
Paténciado canal arterial 3(2
Sépsis 10 (6)
Enterocolite necrosante 1(1)
Hemorragia intraventricular 1(1)
Retinopatia da prematuridade 1(1)

RMA — reproducéo medicamente assistida.

Quadro IV — Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos
recém-nascidos resultantes de RMA de gestacdo Unica e mdltipla.

Caracteristicas

Unicos Mltiplos p
Recém-nascidos (%) 80 (51) 76 (49)
Sexo masculino (%) 37 (46) 39(51) NS
Sexo feminino (%) 43 (54) 37 (49) NS
| dade gestacional (média + DP semanas) 382+23 347+27 <0,0001
Prematuridade (%) 6 (8) 58(76)  <0,0001
3163,7 + 21595 +
Peso a0 nascimento (média+ DP gramas) <0,0001
585,7 559,2

Peso a0 nascimento < 1500 g (%) 1(1) 13(17) 0,0005
Anomalias congénitas (%) 10(13) 6(8) NS

major (%) 4(5) 0(0) NS

minor (%) 6 (8) 6(8) NS
Doenca das membranas hialinas (%) 2(3 9(12) 0,023
Taquipneiatransitéria do recém-nascido (%) 2(3) 709 NS
Pneumotérax (%) 1(1) 1(1) NS
Ventilaggo mecanica (%) 2(3) 13 (17) 0,002
Duraggo ventilaggio mecanica (média+ DP dias) 55+1 11,3+69 <0,0001
Paténcia do canal arterial (%) 0(0) 3(4) NS
Sépsis (%) 0(0) 10 (13) 0,0025
Enterocolite necrosante (%) 0(0) 1(1) NS
Hemorragia intraventricular (%) 0(0) 1(1) NS
Retinopatia da prematuridade (%) 0(0) 1(1) NS
Internamento Unidade de Cuidados | ntensivos

. 6 (8) 30(40)  <0,0001

Neonatais (%)
Duragéo internamento (média + DP dias) 93+34 216+198 <0,0001
Obitos (%) 1(1) 0(0) NS

NS - néo significativo; DP- desvio padréo

O seguimento, em Consulta Externa de Desenvolvi-
mento, dos recém-nascidos com peso ao hascimento infe-
rior a1500 g revel ou aexisténciade sequel as neurol 6gicas
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major em quatro doentes (trés com défice visual e um com
défice auditivo) e minor em dois doentes (alteracdes
neuromotorastransitorias) (Quadro V).

Quadro V — Sequelas neuroldgicas dos recém-nascidos,
resultantes de RMA, com peso ao nascimento inferior a 1500 g.

Peso ao Idade

Recém- Idade actual

nascimento

(©)

gestacional Sequelas neuroldgicas

nascido (meses)

(semanas)

Hipertonia dos membros

1050 28 30

inferiores transitéria

1100 29 Hipotonia axial transitéria

1110 29 33 Défice visual

1150 30 Défice visual

1230 29 42 Défice visual

1400 33 36 Défice auditivo

DISCUSSAO

A infertilidade tornou-se um problemaimportante na
prética clinica ginecol 6gica, atingindo uma percentagem
importante da populacéo jovem. Nos paises desenvolvi-
dos, oito a17% dos casais experimentam algumaformade
infertilidade, calculando-se uma prevaléncia mundial de
pelo menos 50 a80 milhGes de casaisinférteis. Em Portu-
gal, pensa-se que existam cerca de dez a 16% de casais
inférteis. Varios factores contribuem para este niimero,
nomeadamente, a incidéncia crescente de doencas que
causam infertilidade e 0 aumento do niimero de casamen-
tos mais tardios, o que frequentemente retarda também a
idade da primeira gestagdo. A estes factores acresce o
facto de o processo de reproducdo humana ser de baixa
rentabilidade, sendo afecundidade média mensal dos ca-
sais“normais’ de cercade 20%.

A maior acessibilidade dos casais a consultas de
infertilidade e a divulgag&o da existéncia de novas técni-
cas de tratamento sdo também factoresimportantes parao
aumento do ndmero de casais submetidos a técnicas de
RMA. O casal infértil geralmente desgjaumainvestigacdo
rapida, um plano de ac¢éo claro e uma discusséo franca
acerca do prognostico, vivendo a sua situacéo de forma
emociona mente muito intensa, sempre na esperanca de
um desfechofeliz.

Dois sécul os decorreram desde que John Hunter (Lon-
dres, 1770) realizou a primeira inseminagéo artificial
intraconjugal num caso de hipospédias 2. Desde ento, as
técnicas de RMA sofreram umaimportante evolucéo.

A [1U é atécnica mais simples e com menos custos.
Consiste em submeter amulher aestimulacdo hormonal e,
na altura em que a ovulacdo é desencadeada, proceder a
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colocacdo intrauterina dos espermatozoi des previamente
recolhidos e seleccionados. E uma técnica indolor que
permite, frequentemente, resolver algumas das situagdes.

A FIV éutilizada quando allU nao resulta ou quando
asituacéo clinicao exige, como em casos deinfertilidade
por factor masculino, impermeabilidade tubar e alguns
casos de anovulacéo. Nestatécnica, amulher € submetida
aestimulacdo hormonal para poliovulagéo e posteriormen-
teapuncdofolicular por viavaginal sob controlo ecogréfico
para recolha de ovdcitos que séo posteriormente
inseminados com os espermatozoides do conjuge. Doisa
cinco dias apds a fecundacéo, os embrides sdo transferi-
dos para o Utero.

A ICSI é atécnica mais recente e tecnicamente mais
complexa. Permite aobtencéo de gravidez em algumas si-
tuagdesem que aFlV falha, particularmente infertilidade
por factor masculino grave ou azoospermia. Esta técnica
consiste nainser¢ao de um espermatozoide no citoplasma
do ovdcito, através de controlo microscopico, e transfe-
réncia, doisacinco dias apos afecundacéo, dos embrides
resultantes para o Utero

No HSJ, actualmente, sdo implantados um ou dois (ex-
cepcionamente trés) embrides por ciclo.

Astécnicas mais utilizadas durante o periodo em que
decorreu este estudo foram al CSl eaFlV, provavelmente
por o HSJ ser um centro de referénciaparaonde sdo orien-
tados casais com histéria prolongada de infertilidade.

A idade das mulheres submetidasa RMA é superior a
das restantes gravidas observadas no HSJ, o que consti-
tui tanto um co-factor de infertilidade como uma conse-
guéncia desta e do tempo gasto nas tentativas de RMA
necessérias para obter uma gravidez bem sucedida.

Apesar de ter sido sugerido que as gestagdes apos
técnicasde RMA se desenvolvem de formasemel hante as
ocorridas espontaneamente, alguns estudos reportam
maior risco de mortalidade e morbilidade perinatais23. No
entanto, tal como refere Sutcliffe et al 24, neste estudo
verificou-se que a maioria dos recém-nascidos resultan-
tesdetécnicasde RMA foram determo e sem morbilidade
neonatal. A ocorréncia de complicactes durante a gravi-
dez foi semelhante adescritanaliteratura 4.

As gravidezes resultantes de técnicas de RMA geral-
mente apresentam maior incidénciade gemelaridade 8 23,
o que foi possivel constatar também neste estudo (30%).
A gestag@o multiplaconstitui um factor predisponente para
aocorréncia de parto pré-termo e muito baixo peso 2> 25,
A elevadaincidénciade prematuridade (41%) encontrada
neste estudo entre os recém-nascidos resultantes de téc-
nicas de RMA podera estar relacionada com o elevado
ndmero de gestacGes mltiplas.
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Também relacionada com a prematuridade e a
gemelaridade, estaamais elevadaincidénciade cesariana
encontrada, tal como descrito naliteratura?”.

A prevaléncia de anomalias congénitas encontrada
(10%) foi semelhante & descrita na literatura 22, ndo se
verificando diferencaestatisticamente significativanain-
cidéncia de anomalias congénitas em nenhum grupo de
recém-nascidos.

A associacado entre gestacdo multiplae prematuridade
contribui substancialmente para a necessidade de admis-
s30 em unidades de cuidados intensivos neonatais 28,
Verificou-se maior incidénciade morbilidade neonatal nes-
tes recém-nascidos, nomeadamente doenca das membra-
nas hialinas e sépsis neonatal 0 que condicionou maior
necessidade de ventilag8o mecénica e internamento mais
prolongado. Estamorbilidade tem relagdo com amaior ima-
turidade verificada nestes recém-nascidos.

Registamos a ocorréncia de um caso de hemorragia
intraventricular (grau 111), o que acarretarisco aumentado
de sequelas neuromotoras, neurossensitivas e de atraso
no desenvolvimento psicomotor 22,

CONCLUSOES

Apesar de uma elevada incidéncia de gestacdo multi-
pla e prematuridade, no nosso estudo, constatdmos uma
evolucéo neonatal favoravel namaioriados recém-nasci-
dos resultantes de RMA. Os recém-nascidos provenien-
tes de gestagdo multipla apresentaram maior imaturidade
e morbilidade neonatal, pelo que a prevencéo de algumas
das consequéncias negativas da utilizagdo destas técni-
cas passa pela tentativa de reducéo do nimero de gesta-
¢des multiplas e consegquente prematuridade associada.
A tendéncia para a transferéncia de um s6 embrido é um
passo importante nesse sentido. Esta possibilidade, bem
como todos os eventuai s problemasinerentes a utilizacéo
de técnicas de RMA devem ser devidamente explicados
aos casai s para que estes possam tomar uma decisdo cons-
ciente.

Apesar da necessidade de varias tentativas de RMA,
das complicagdes nagravidez e damorbilidade e mortali-
dade neonatais observadas, o recurso a estas técnicas
permitiu a um grande nimero de casais ultrapassar a sua
infertilidade.
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