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RESUMO

Objetivos: avaliagcdo dos resultados iniciais de fertilizacdo in vitro (FIV) em instituicdo
universitdaria, empregando ciclos programados de baixo custo.

Métodos: entre maio e dezembro de 2002, foram iniciados 66 ciclos programados de FIV,
utilizando acetato de noretisterona, citrato de clomifeno e gonadotrofina coriénica humana
(hCG). A puncao folicular guiada por ultra-sonografia foi realizada 34 a 36 horas apés a
administracdo de hCG e a transferéncia, 48 horas apds a pungdo. A gestacao foi considerada
clinica apds visualizagdo de batimentos cardiacos a ultra-sonografia transvaginal.
Resultados: a taxa de cancelamento foi de 21,2%. Em média, 2,8 foliculos e 1,7 odcitos
foram obtidos por puncdo. Em 79,6% dos ciclos puncionados recuperaram-se 00citos, que
foram fertilizados em 69% dos casos. O nimero de embriées por transferéncia foi de 1,5.
Houve algum grau de dificuldade em 10,2% das puncgées e 32,4% das transferéncias
realizadas. A taxa de gestacdo obtida foi de 10,8% por transferéncia, entretanto, o custo com
medicacdo por embrido transferido foi de apenas R$ 96,00.

Conclusao: evidenciam-se as dificuldades de iniciar um programa de FIV em institui¢cdo de
ensino, sem fins lucrativos e voltada a populacdo carente. Com a prdtica, a taxa cumulativa
de gravidez tende a ser semelhante as dos centros de referéncia, porém com custo e incidéncia
de complicacgées significativamente inferiores.

PALAVRAS-CHAVE: Fertilizacdo in vitro. Reprodugdo assistida. Clomifeno. Baixo custo.
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Trabalhos Originais

[ntroducéo

Em 2003, Louise Brown completou 25 anos
de vida. O seu nascimento, em julho de 1978, num
pequeno hospital situado no norte da Inglaterra,
foi resultado da primeira tentativa bem sucedida
de fertilizacao in vitro (FIV), fusdo do conhecimen-
to do ginecologista Patrick Steptoe, pioneiro em
laparoscopia, e do cientista Robert Edwards e re-
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presentou, sem duvida, um dos principais marcos
na histéria da Reproducdo Humana'.

Desde entao, em todo o mundo, aproximada-
mente 1 milhdo de bebés nasceram como fruto da
tecnologia da reproducao assistida.

Com o sucessivo aprimoramento técnico e
descoberta de novas drogas para hiperestimulacéo
deliberada dos ovarios, tém aumentado progres-
sivamente as chances de gravidez em casais ini-
cialmente considerados inférteis. Por outro lado,
aumentaram também os riscos de gestacoes mul-
tiplas e o custo para concretizar esse sonho, in-
clusive nos escassos servicos publicos existentes?.

A incidéncia de infertilidade nos paises em
desenvolvimento em que predomina a populacéo
de baixa renda, como € o caso do Brasil, € elevada.
Além da alta incidéncia de doencas inflamatérias
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pélvicas e laqueadura tubaria sem possibilidade
de reanastomose, os homens menos favorecidos
economicamente tém mais doencas sexualmen-
te transmissiveis e sdo os mais expostos
ocupacionalmente aos poluentes, substancias
quimicas e fatores fisicos que modificam as ca-
racteristicas espermaticas??®.

Infelizmente, a maioria da populacéo brasi-
leira ndo tem acesso a servicos de reproducao
humana ou condic¢des financeiras para arcar com
os altos custos de medicacao e procedimentos em
reproducao assistida*. Por muitos anos, restou a
estes casais menos favorecidos aguardar em in-
terminaveis filas de espera ou simplesmente acei-
tar sua condicao e decidir-se pela adocao.

Com o intuito de suprir a necessidade da
populacdo mais carente da regido, foi inaugurado,
em janeiro de 2002, o Centro de Reproducéao Hu-
mana da Faculdade de Medicina do ABC.

Por meio da inducéao da ovulacédo com drogas
de preco mais acessivel e pagamento apenas do
custo dos materiais descartaveis e meio de cultu-
ra, foi possivel iniciar, no primeiro ano de funcio-
namento, 66 ciclos de FIV, além de uma série de
procedimentos menos complexos, sem receber
qualquer incentivo econoémico.

O presente estudo tem como objetivo apre-
sentar os resultados iniciais de FIV do Centro de
Reproducao Humana, procurando identificar, de
forma critica, as caracteristicas que levaram a
tais resultados e as dificuldades de se iniciar um
programa deste tipo em instituicdo de ensino,
sem fins lucrativos e com recursos financeiros
limitados, propondo, ainda, algumas possibilida-
des para o futuro.

Pacientes e Métodos

No periodo entre maio e dezembro de 2002
foram iniciados, em 45 pacientes, 66 ciclos pro-
gramados de FIV no Centro de Reproducao Huma-
na. O levantamento retrospectivo destes casos foi
aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina do ABC.

Todas as pacientes selecionadas para o pre-
sente estudo estavam em acompanhamento no
ambulatoério de Reproducao Humana da Discipli-
na de Ginecologia e Obstetricia e foram inicial-
mente submetidas a pesquisa basica de
infertilidade conforme o protocolo utilizado no ser-
vico. Foram realizados os seguintes exames de
triagem: hemograma, tipagem sanguinea,
glicemia de jejum, dosagens hormonais - FSH, LH,
estradiol (3° dia do ciclo menstrual), TSH, T, livre,
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prolactina, progesterona (21° dia do ciclo),-
sorologias para HIV, hepatite B, hepatite C, rubéo-
la, toxoplasmose e citomegalovirus, ultra-
sonografia (USG) transvaginal, histerossalpingo-
grafia, histeroscopia e espermograma do parcei-
ro. Em algumas situacoes especificas, associou-
se também a dosagem de androgénios. Todos os
casos com fator masculino presente foram conco-
mitantemente acompanhados pela equipe de
andrologia da instituicao.

Foirealizado pelo menos um espermograma
com processamento seminal por migracdo ascen-
dente (swim-up) antes da inclusao do casal no gru-
po para FIV.

Foram excluidos todos os casais com fator
masculino acentuado, caracterizado pela concen-
tracao de espermatozéides apds processamento
inferior a 3 milhoes/mL, e aqueles nos quais iden-
tificaram-se sinais de faléncia ovariana (FSH
>15,0) ou anormalidades anatémicas passiveis de
correcao cirurgica.

As 45 pacientes submetidas a FIV tinham
idades entre 24 e 45 anos, em média, 34,5. Deve-
se frisar que quase um terco (31,1%) tinha mais
de 37 anos de idade. As idades dos parceiros va-
riavam de 22 a 56 anos, em média, 39 anos.

Em todos os casos, foi identificado algum fa-
tor feminino de infertilidade. A infertilidade pri-
maria esteve presente em 40% do total. Em mais
de 93% das mulheres, o fator identificado foi tubo-
peritoneal. Deve-se frisar que 31,1% das pacien-
tes eram laqueadas e sem possibilidade de
reanastomose tubarea apés avaliacao laparosco-
pica. Apenas 22,2% dos casais apresentavam al-
gum fator masculino associado, que nao contra-
indicava a realizacdo de FIV.

A laparoscopia diagnéstica foi anteriormen-
te realizada em 82,2% de todas as pacientes. Ape-
nas 8 (17,7%) nao foram submetidas ao procedi-
mento, por recusar a realizacdo de cirurgia.

Das 45 pacientes, 64,4% nunca foram sub-
metidas a nenhum tratamento especifico para
engravidar, exceto a cirurgia citada. Dentre as de-
mais, 6,6% ja haviam sido submetidas a ciclos de
coito programado sem sucesso; 11,1% tinham ten-
tativas anteriores frustradas de inseminacao intra-
uterina, 11,1% tinham tentado FIV em outros ser-
vigos e 6,6% ja haviam sido submetidas a mais de
um tipo de procedimento em reproducao assistida.

Antes do inicio do ciclo de inducéo, todos os
casais foram cuidadosamente orientados, assi-
naram o termo de consentimento especifico para
FIV e passaram por avaliacdo psicologica. Além
disso, todas as pacientes receberam amostras
gratuitas de 1 g de azitromicina que utilizaram
profilaticamente, por via oral.
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Com o objetivo de programar os ciclos, tor-
nando-os sincronizados, as pacientes foram blo-
queadas na segunda fase do ciclo menstrual an-
terior com acetato de noretisterona, 10 mg via oral
ao dia, por um periodo variavel de 9 a 66 dias.

Foi considerado o dia zero (D,) do ciclo o pri-
meiro dia em que ndo se utilizou a droga citada
anteriormente. A ovulacao foi induzida com citrato
de clomifeno, 150 mg via oral ao dia por 5 dias
consecutivos, iniciando-se no 7° dia do ciclo (D,).

A resposta a inducéo foi controlada por USG
transvaginal realizada no 15° dia do ciclo (D,,). Se,
neste dia, nenhum foliculo tivesse mais do que
14 mm de diametro médio, considerava-se falha
de inducao e havia cancelamento do ciclo. Para
as pacientes que tiveram resposta folicular ade-
quada, neste dia foi administrada gonadotrofina
coridnica humana (hCG) - 5000 Ul intramuscular,
independentemente do didmetro folicular.

A puncaéo folicular guiada por USG foi reali-
zada em centro cirurgico, sob sedacdo com
fentanil e propofol, 34 a 36 horas apés a adminis-
tracao de hCG.

Cada oécito identificado no fluido folicular
foi lavado em meio de cultura (fluido tubarico hu-
mano modificado, transferido para a cavidade cen-
tral da placa contendo meio de inseminacao (flui-
do tubarico humano e substituto sintético do soro,
a'7,5%) e colocado na estufa a 37°C em atmosfera
de 5% de CO, em ar. Até 6 horas apos o inicio da
incubacao dos o6citos, cada um deles foi exposto a
cerca de 100.000 espermatozoides moveis proces-
sados do parceiro.

Os embrides formados foram transferidos
para o interior da cavidade endometrial através
do colo uterino, cerca de 48 horas apos a puncao,
utilizando-se catéter flexivel Tom Cat. Apos a trans-
feréncia, as pacientes permaneceram em repou-
so absoluto por aproximadamente 30 minutos e
foram orientadas a colher sangue para dosagem
de B-hCG quantitativo apoés 14 dias.

A gestacao foi clinicamente diagnosticada
pela visualizacao de batimentos cardiacos na USG
transvaginal.

As gestantes foram encaminhadas para o
setor de Pré-Natal de Alto Risco da Disciplina de
Ginecologia e Obstetricia da instituicdo para acom-
panhamento.

Resultados

Dos 66 ciclos programados iniciados, 14 fo-
ram suspensos antes que fosse realizada a pun-
cao folicular, sendo 10 deles por auséncia de res-

Fertilizagdo in vitro

posta adequada a inducéo e quatro devido a sinais
de luteinizacdo precoce apés administracdo de
hCG. A taxa de cancelamento foi de 21,2%.

Nos 52 ciclos restantes, a resposta obtida
correspondeu as expectativas, entretanto em trés
desses casos (5,7%) nao se realizou a puncao
folicular por problemas técnicos. Foi, portanto, rea-
lizada a puncao em 49 dos ciclos iniciados. No to-
tal, foram aspirados 141 foliculos de diametro
maior ou igual a 15 mm, o que representou, em
média, 2,87 foliculos por puncao.

Em 10,2% dos casos houve algum grau de
dificuldade para realizar a puncéo, como presen-
ca de sangue ou coagulos no liquido aspirado,
extravasamento de fluido folicular durante o pro-
cedimento, falhas no sistema de aspiracéo ou di-
ficuldade de acesso aos ovarios.

Nao foram observadas complicac¢des relacio-
nadas a inducédo da ovulacdo ou aos procedimen-
tos anestésico e cirurgico.

Nos 141 foliculos puncionados foram identi-
ficados 84 odcitos (59,5%). A média de odcitos obti-
dos por puncéo foi de 1,7. Em 39 dos ciclos com
puncao (79,6%) recuperou-se pelo menos um oécito
eem 37 (94,9%) destes casos houve fertilizacdo. A
taxa de fertilizacao foi de 69% e os 58 embrides
formados foram todos transferidos.

Em média, o nimero de embrides por trans-
feréncia foi de 1,56. Em apenas trés ciclos (8,1%)
foram transferidos mais de dois embrides.

Em 32,4%), ou seja, em quase um terco das
37 transferéncias realizadas houve algum tipo de
dificuldade, como contaminacao do cateter com
sangue ou muco, necessidade de dilatacao do ca-
nal cervical ou pingcamento do colo uterino com
pinca de Pozzi, além de retencao embrionaria no
cateter e necessidade de nova tentativa.

O custo de medicacdo por embrido transfe-
rido no presente estudo foi de aproximadamente
R$ 96,00.

O numero de ciclos com gestacédo clinica-
mente comprovada pela presenca de batimentos
cardiacos a USG transvaginal foi de quatro, todas
em pacientes com até 30 anos de idade. Nao hou-
ve nenhum caso de abortamento, gestacéao
ectopica ou gestacdo multipla. Nao foram consi-
derados os casos de gestacao bioquimica. A taxa
de gestacéao por ciclo iniciado foi de 6,3 € 9,5% por
paciente, excetuando-se os trés casos suspensos
por problemas técnicos antes da puncao. A taxa de
gestacado por transferéncia realizada foi de 10,8%.

Cerca de 62% dos casais foram submetidos
a apenas uma tentativa de FIV, 29% a duas e 9%
a trés tentativas de FIV com o mesmo protocolo.
Das quatro gestacoes obtidas, duas ocorreram na
primeira tentativa, uma na segunda e a outra no
terceiro ciclo programado de FIV.
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As quatro gestacoes evoluiram bem e sem
intercorréncias obstétricas ou clinicas significa-
tivas. Em nenhum dos casos houve necessidade
de internacao durante o pré-natal. Todos os bebés
nasceram a termo, com pesos considerados ade-
quados para a idade gestacional e obtiveram alta
hospitalar juntamente com as respectivas maes.

Discussao

Em 1978, Lopata et al.’ foram os primeiros
a usar o citrato de clomifeno associado a hCG em
programas de FIV e transferéncia embrionaria.
A primeira gestacdo obtida com este tipo de
estimulacao foi relatada por Trounson et al.5,em
1981.

Com o uso dos ciclos hiperestimulados, houve
significativo acréscimo nas taxas de gestacéo,
porém a necessidade de exaustiva monitorizacao
folicular e a total falta de previsao do dia oportuno
para a captacao dos ovocitos ainda eram fatores
que dificultavam o controle e aumentavam o cus-
to operacional do procedimento’.

Com o objetivo de simplificar os esquemas
utilizados, visando diminuir os custos e a freqiién-
cia de monitorizacao, além de definir com antece-
déncia as datas de captacao ovular, alguns autores
passaram a utilizar os chamados ciclos programa-
dos®1°. O sincronismo das pacientes em programa-
cao de FIV era obtido pelo prolongamento ou encur-
tamento do ciclo menstrual anterior pela adminis-
tracdo, por periodos variaveis, de contraceptivos orais
combinados ou progestagénios. Em seguida, inicia-
va-se esquema fixo de hiperestimulo ovariano’.

O ciclo programado descrito por Templeton
etal8, em 1984, nos pareceu o mais adequado para
iniciar um programa de FIV em instituicdo de
ensino, por apresentar menor custo financeiro do
que aquele proposto em 1986, por Frydman et al.!°,
além de nao apresentar, teoricamente, nenhum
efeito colateral significativo para as pacientes.

Ambos os autores citados anteriormente
referem ter tido resultados discretamente melho-
res nas pacientes bloqueadas com o progestagénio
do que naquelas que utilizaram contraceptivo oral
combinado, o que justificou, neste estudo, a esco-
lha pela utilizacao da noretisterona para realizar
o bloqueio dos ciclos e sincronizar as pacientes.

A publicacao isolada de bons resultados por
servicos de reproducdo humana néo tem, a rigor,
valor cientifico, pois existem diversas variaveis
envolvidas que podem levar a uma interpretacao
inadequada, além da possibilidade de manipula-
cao dos dados.

Fertilizagdo in vitro

Uma forma de manipulacao muito freqien-
temente utilizada é a exclusdo dos resultados de
pacientes com fatores de mau prognéstico para
engravidar'!, como, por exemplo, a idade avanca-
da. Deve-se frisar que alguns servicos publicos
sequer matriculam a paciente acima de uma cer-
ta idade!?, mesmo que sua funcao ovariana esteja
preservada.

A idade da mulher é considerada o fator mais
importante na determinacao dos resultados de FIV.
Apbs os 36 anos de idade, ja ha significativa que-
da nas taxas de gestacao e nascidos vivos, que pio-
ram significativamente apos os 40 anos’s.

No presente estudo, aproximadamente um
terco das pacientes submetidas a FIV tinha idade
igual ou superior a 38 anos e, destas, quase 43%
ja ultrapassavam os 40. Se tivéssemos excluido
aquelas com mais de 37 anos, a taxa de gestacao
por transferéncia seria de 13,8%, uma vez que
todas as pacientes que engravidaram tinham no
maximo 30 anos de idade.

Outro fator que deve ser levado em conside-
racao € o fato de 22,2% dos casais deste grupo apre-
sentarem algum fator masculino, discreto ou mo-
derado, associado ao fator feminino. Estudos re-
centes tém demonstrado que existe reducao de
aproximadamente 10% das taxas de sucesso em
casos de infertilidade masculina tratada por meio
da FIV convencional!*. Como a micromanipulacao
de gametas ainda nao esta disponivel no servico, a
indicacao de ICSI acaba sendo mais restrita do que
nos centros que ja contam com o procedimento e,
consequientemente, ha maior maleabilidade nas
indicacodes de FIV, o que talvez possa ter interferi-
do nos resultados, embora a nossa taxa de fertiliza-
cao tenha sido satisfatéria. Em breve, com a aqui-
sicdo do micromanipulador de gametas, sera possi-
vel pesquisar se existe ou nédo tal interferéncia.

A taxa de cancelamento que obtivemos foi
de 21,2%, ou seja, em 14 dos 66 ciclos iniciados
nao foi realizada puncao. Deve-se frisar que, em
quatro destes casos, houve resposta folicular sa-
tisfatéria a inducéo, porém no dia da puncéao veri-
ficaram-se sinais de luteinizacdo a USG apés uti-
lizacao de hCG, e consequientemente, o procedi-
mento foi suspenso. Ao questionar as pacientes
sobre o rigor do horario em que receberam a me-
dicacao, nao foi possivel excluir a possibilidade de
erro por motivos sociais como, por exemplo, apro-
veitar alguém disponivel para aplicar a injecao
gratuitamente. Além disso, em cerca de 10% dos
casos, a puncao folicular demorou mais do que era
previsto, devido as dificuldades ja citadas e a cur-
va de aprendizagem dos residentes. Se levarmos
em consideracao tal tipo de interferéncia huma-
na, a taxa de cancelamento cai para 15,1%.
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Templeton et al.® e Braude et al.?, em 1984,
Messinis et al.’®, em 1986, e Tognotti et al.”, em
1989, realizaram ciclos programados com protoco-
los de inducao semelhantes ao deste estudo, com
objetivo de pesquisa, em pacientes submetidas a
laparoscopia (Tabela 1).

Tabela 1 - Ciclos programados com CC + hCG - Dados comparativos da literatura.

Fertilizagdo in vitro

Pela analise da Tabela 1, pode-se verificar
que os nossos resultados foram um pouco superio-
res aqueles descritos na literatura. Provavelmen-
te, essa pequena diferenca deva-se ao fato de ter-
mos realizado as puncodes guiadas por USG, en-
quanto os demais autores citados utilizaram a
laparoscopia.

Templeton et al.?

Braude et al.® Messinis et al.”® Tognotti et al.” Estudo atual

Média foliculos/pungao *
% de foliculos comrecuperagéo de ovocitos ¥
Média ovécitos/pungéo *
% de ciclos puncionados com pelo menos 1 ovécito 63%

» 1,8(a) 2,3(b) 2,8(b)
* 81% 52,2% 59,5%
13 15 1,2 17

76% * 70% 79,6%

Modificado de Tognotti et al. (1989)’.
CC - citrato de clomifeno

*Nao ha dados relatados.

(a) - Didmetro folicular médio >16 mm.
(b) - Diametro folicular médio >15 mm.

No presente estudo, em cerca de 20% dos
ciclos puncionados néo foram recuperados odcitos.
Alguns autores relacionam a auséncia de recu-
peracao de oocitos apos aspiracido folicular a atresia
oocitaria precoce e a anormalidade da atividade
biolégica de lotes de hCG comercializada!'®.
Quintans et al.'”, em 1998, sugerem que grande
parte dos casos esteja associada a erro humano
com relacdo ao horario de administracao da am-
pola de hCG, que tem como funcédo finalizar a
maturacao folicular. Referem, ainda, que uma
segunda dose de hCG seguida de nova puncao per-
mite a recuperacao satisfatéria de odcitos em
grande parte das pacientes!5!7.

Curiosamente, neste estudo, em todos os
casos em que houve dificuldade de puncao, néao se
identificou nenhum o6cito no liquido aspirado, o que
representa cerca de metade dos ciclos sem recu-
peracao de odcitos. Além disso, chama a atencdo o
fato de que aproximadamente metade dos ciclos
sem ooécitos identificados foram realizados em
mulheres com mais de 37 anos de idade.

No grupo de pacientes em que a transferén-
cia embrionaria foi considerada facil (67,5%), a
taxa de gestacgao clinica obtida foi de 16%. No gru-
po em que houve algum tipo de dificuldade (32,4%)
nenhuma paciente engravidou. Embora nao haja
consenso, acredita-se que a dificuldade de intro-
ducao do cateter de transferéncia através do orifi-
cio interno do colo pode causar um efeito devasta-
dor sobre o resultado do ciclo®®.

Por tratar-se de uma instituicao de ensino,
os procedimentos sdo, na maioria das vezes,
executados por residentes em treinamento, sob
supervisdo direta de membros da equipe com mais

experiéncia. Neste sentido, algumas falhas aca-
bam sendo inevitaveis e fazem parte da curva de
aprendizado; infelizmente, também acabam por
comprometer os resultados finais.

Esta relacdo entre experiéncia da equipe e
sucesso da FIV é fortemente sustentada por dados
de literatura; verifica-se associacao direta entre
o numero de ciclos realizados por ano e as taxas
de gravidez encontradas nos diferentes servigos*.

Com o passar dos anos, visando aumentar
as taxas de gestacao, os protocolos de estimulacao
ovariana foram aumentando progressivamente a
quantidade e tipos de drogas utilizadas. O uso iso-
lado do citrato de clomifeno em FIV foi pratica-
mente abandonado, em virtude dos resultados
menos significativos quando comparado aos de-
mais protocolos.

Com a utilizacdo dos analogos de GnRH, por
exemplo, houve significativa reducao da taxa de
cancelamento dos ciclos, por meio da supressao
quase total dos casos de luteinizacdo precoce e,
consequientemente, aumento das taxas de gesta-
cao. Por outro lado, a sindrome de hiperestimulo
ovariano, a freqliente intolerancia aos efeitos
colaterais como dores de cabeca, queda de cabe-
los, ganho de peso, diminuicao da libido, dor abdo-
minal e, principalmente, a alta incidéncia de ges-
tacoes multiplas e todas as suas consequiéncias
tornaram-se mais freqlientes com o uso deste tipo
de medicacao?.

Uma pratica que se tornou muito comum ao
longo dos anos, nos centros de reproducao huma-
na, foi aumentar o niumero de embrides transfe-
ridos por ciclo, na tentativa de melhorar as taxas
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de sucesso'?; com isso, também aumentaram sig-
nificativamente as taxas de gestacoes multiplas
de diversas ordens. Recentemente, sucessivos
estudos tém demonstrado que a qualidade dos
embridoes e do endométrio parece ser fator mais
importante do que o nimero de embrides propria-
mente dito®.

Indiscutivelmente, quando existe um mai-
or numero de embrides formados, € possivel esco-
lher os melhores para transferir e, com isso, au-
mentam as taxas de implantacdo e gestacao!s.
Entretanto, essa selecao s6 € possivel em servi-
cos que tenham disponivel a criopreservacao de
embrides, uma vez que o descarte em nosso meio
€ proibido. Em virtude do ntimero reduzido de em-
brides por transferéncia (em média 1,5), ndo hou-
ve selecdo da qualidade dos embrides no presente
estudo, ja que todos os embrides formados foram
transferidos. Também néo ocorreu nenhum caso
de gestacao multipla.

Nao se pode considerar a gestacdo multipla
como procedimento bem sucedido. Em compara-
cado com uma gestacao Unica, a chance de ter uma
crianca saudavel em casa é significativamente
menor nestes casos!®. Além de todas as complica-
cbes obstétricas e neonatais, a mortalidade
perinatal é cerca de 5 a 6 vezes maior?!. Além dis-
so, devem-se também considerar as complicacoes
emocionais e financeiras a longo prazo.

Atualmente, discute-se em todo o mundo a
necessidade de as estatisticas em reproducéo as-
sistida passarem a incluir também as taxas de
gestacdo multipla, reducao fetal, morbimortalidade
materna e perinatal e consequéncias dos proce-
dimentos realizados??. Alguns sugerem que seja
instituida a taxa de “nascimento por embrido
transferido”, que refletiria a chance de ter um bebé
saudavel em casa e, portanto, as reais taxas de
sucesso de cada centro de reproducdo humana?!.

A Federacéao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) recomenda que o objetivo da
reproducédo assistida deve ser sempre a gestacao
Unica e refere-se ao abuso de medicacdes para
inducdo de ovulacdo e transferéncia de elevado
numero de embrides como iatrogenia??. Sugere,
ainda, que a possibilidade de reducao fetal deve
ser considerada uma alternativa em casos de ges-
tacdo tripla ou superior, em virtude dos elevados
riscos materno-fetais implicados??.

Mesmo nos paises em que a reducao embrio-
naria é permitida, o que nao é o caso do Brasil, ha
uma série de implicacdes éticas e psicologicas??,
além dos potenciais riscos do procedimento sobre
os resultados da propria gestacao?!, que nao de-
vem ser ignorados.

Fertilizagdo in vitro

Talvez, como sugerem Olivennes e
Frydman!®, em 1998, devamos tentar resgatar o
objetivo inicial de Patrick Steptoe e Robert Edwards
— produzir in vitro um embrido que possa levar ao
nascimento de uma crianca saudavel'. Talvez es-
teja na hora de repensar se realmente vale a pena
ser tdo agressivo em reproducdo humana; os mes-
mos autores sugerem que a FIV seja mais “ami-
gavel”, de menor custo fisico, emocional, social e
financeiro. Para tanto, além da diminuicao do
numero de embrides transferidos e estimulo as
pesquisas voltadas a implantacao embrionaria,
sugerem que os protocolos de inducao sejam sim-
plificados de diversas maneiras, entre elas, com o
retorno, inclusive, do uso do citrato de clomifeno.

Estima-se que apenas 0,7 a 2,8% das mulhe-
res que poderiam se beneficiar com algum tipo de
tratamento para infertilidade realmente tenham
acesso a ele?®. Aproximadamente 90% dos centros
de reproducdo humana da América Latina sao ins-
tituicoes particulares?® e cobram, por tentativa,
valores que variam de US$ 3000,00 a US$
11000,00*. De acordo com publicacéao da Organiza-
cao Mundial de Saude (OMS) em 2002, em uma
instituicao publica do interior de Sao Paulo, por
exemplo, cada casal paga entre US$ 750,00 e US$
2000,00 por ciclo sem criopreservacao de gametas
ou embrides?. Em valores atuais, o custo com me-
dicacdo para realizar um ciclo de FIV conforme o
protocolo de um conceituado servico publico de Sao
Paulo em que se utiliza anticoncepcional oral, ana-
logo de GnRH, FSH recombinante e hCG € de apro-
ximadamente R$ 3700,00 (Tabela 2).

Uma vez que a medicacao deve ser custeada
pelo casal, o nosso tipo de populacdo-alvo justifica,
por si s6, o tipo de protocolo escolhido, no qual o
custo total com medicacdo é de, no maximo,
R$150,00, ou seja, cerca de 4% do valor citado an-
teriormente. No presente estudo, o custo com
medicacéao foi de R$96,00 por embrido transferi-
do. Deste modo, podemos oferecer a populacao de
baixa renda a chance de tentar trés vezes utili-
zando protocolo mais simples e barato com uma
taxa de cerca de 10% de sucesso por tentativa, ao
invés de se submeter a uma unica tentativa cuja
taxa de gestacao é de cerca de 30% com elevada
incidéncia de gestacao multipla, efeitos colaterais
muitas vezes desagradaveis e dificuldades finan-
ceiras a perder de vista'®.

Considerando-se que a tendéncia mundial
é a reducao do numero de embrides transferidos
por ciclo para um ou dois, no maximo, a relacao
custo-beneficio nao justifica a realizacao de qual-
quer tipo de protocolo de inducdo mais elaborado
em um servico sem condicdes imediatas de
criopreservacdo. Nao tem sentido um casal que
recebe salario minimo gastar cerca de 25 vezes a
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Tabela 2 - Relagdo custo-beneficio de dois diferentes esquemas de indugéo para FIV*.

Fertilizagdo in vitro

Namero de embrides
por tranferéncia

Esquema de indugao

Acetato de noretisterona
Citrato de clomifeno 1,56
hCG

Anticoncepcional oral

Anélogo de GnRH 4,8
FSH recombinante

hCG

Custo medicagao**
por ciclo (R$)

Custo medicagao**
por embrido (R$)

150,00 96,00

3700,00 770,00

*Considerando a quantidade média de medicagéo utilizada por ciclo em cada protocolo.

*Fonte: Lista de pregos da Revista Guia da Farméacia n° 122 / janeiro 2003.

mais para ter um maior niimero de embrides for-
mados, se estes embrides ndo deverao ser trans-
feridos e também nao poderdo ser congelados.

Em todo programa inicial existe um periodo
de adaptacao, no qual sdo computados os acertos,
os erros e sugeridas as mudancas consideradas
necessarias. De acordo com Gabiatti et al., o pro-
grama de FIV da UNICAMP iniciado em 1991 s6
obteve a primeira gestacdo apés 2 anos de tenta-
tivas frustradas. Existe consenso de que os resul-
tados melhoram significativamente conforme a
equipe vai adquirindo experiéncia.

Os resultados do presente estudo eviden-
ciam uma série de dificuldades que se apresen-
tam ao iniciar um programa de FIV em institui-
cao de ensino, sem fins lucrativos e voltada a po-
pulacdo mais carente, com recursos altamente
limitados e sem contar com qualquer incentivo
econodmico. Ainda assim, apesar do reduzido ta-
manho da amostra, consideramos estar no cami-
nho certo e acreditamos que, com a pratica, a nossa
taxa cumulativa de gravidez tende a ser semelhan-
te aquelas obtidas nos centros de referéncia, po-
rém com custo e incidéncia de complicacdes sig-
nificativamente inferiores.

ABSTRACT

Purpose: fo evaluate the firstin vitro fertilization results at a
medical university using low-cost programmed cycles.
Methods: from May to December 2002, 66 programmed cycles
of in vitro fertilization were carried out using norethisterone
acetate, clomiphene citrate and human chorionic
gonadotrophin (hCG). The ovarian follicle aspiration was
guided by ultrasonography, 34 to 36 h after the
administration of hCG, and the embryo transfer, 48 h after
puncturing. The diagnosis of clinical pregnancy was defined
when a pulsating heart was detected by transvaginal
ultrasonography.

Results: the cycle cancelation rate was 21.2%. An average of
2.8 follicles and 1.7 oocytes were obtained per puncture. In
79.6% of the punctured cycles it was possible to retrieve
oocytes and 69% of them were fertilized. The number of
embryos per transfer was 1.5. Some level of difficulty
occurred in 10.2% of the aspiration procedures and 32.4%
in the embryo transfer. The obtained pregnancy rate was
10,8% per transfer; however, the drug cost per
transferred embryo was only R$ 96,00.

Conclusion: the difficulty to begin an in vitro fertilization
program in a medical school, not aiming at profits and to
help a population without financial possibilities, became
evident. After progressive experience, the cumulative
pregnancy rate tends to be similar to that of reference centers,
but with significantly lower costs and incidence of
complications.

KEYWORDS: In vitro fertilization. Assisted reproduction.
Clomiphene. Low cost.
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