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Resumo

O programa de doacao-recepcdo de o0citos € técnica pela qual os
gametas femininos (odcitos) de uma mulher (doadora) sdo doados a outra
(receptora) para que sejam fertilizados com espermatozéides dos respectivos
maridos. Este estudo analisou quatorze pacientes submetidas a 21 ciclos de
ovorecepgao por técnica de reprodugcdo medicamente assistida no Instituto de
Medicina Reprodutiva (IMR) de Sdo José do Rio Preto-SP, no periodo de
janeiro de 1998 a dezembro de 2002. A idade das pacientes receptoras variou
de 29 a 49 anos com média de 40 anos. Dez (71,5%) pacientes ndo referiram
gestacdo anterior, sendo consideradas como infertilidade primaria. Como
indicacdes para realizacédo de recepcdo de odcitos classificamos cinco (35,7%)
pacientes como menopausa precoce, cinco (35,7%) como faléncia ovariana,
trés (21,5%) como menopausa fisiologica e uma (7,1%) como ma
respondedora. Apenas seis (42,9%) pacientes ndo haviam sido submetidas a
tratamento anterior para infertilidade. Em 92,9% das pacientes foi utilizado a
injecdo intra-citoplasmética de espermatozéide (ICSI) como técnica de
fertilizacdo assistidida. Foram transferidos por ciclo entre dois e quatro
embrides. Dos 21 ciclos realizados obteve-se taxa de 52,4% de gestacdo por
ciclo e de 71,5% de gestacdo por paciente. A taxa de gestacao mdltipla foi de
27,3%. Em relacdo a evolucdo das gestacbes observou-se taxa de
abortamento de 36,4% e evolucao da gestacdes em 63,6%, com 9,1% de parto
prematuro e 54,5% gestagcbes a termo sem intercorréncias. A taxa de “bebé
em casa” foi de 50%. O programa de doacao-recep¢do de o06citos mostrou-se

técnica de excelentes resultados, representando uma forma viavel e ética de se



obter gestacdo em pacientes selecionadas que antes tinham diagnostico

reservado de infertilidade.

Palavras-Chave: 1. Recepcdo de odcitos; 2. Fertilizacdo assistida;

3. Ovodoacéo.
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Abstract

The oocyte donation and reception program is a technique in which female
gametes from a woman (donor) are donated to other woman (recipient) in order
to be fertilized with the respective recipient's husband spermatozoa. The
present study analyzed fourteen patients who underwent 21 cycles of egg
reception by this assisted reproductive medical technique at the Reproductive
Medicine Institute (RMI) of Sdo José do Rio Preto-SP, in the period from
January 1998 to December 2002. The recipients’ age ranged between 29 to 49
years; the mean age 40 years. Ten patients (71.5%) did not report previous
gestation, therefore considered women with primary infertility. In order to
perform the indications to the oocyte reception we classified five patients
(35.7%) as having premature menopause, five (35.7%) as ovarian failure, three
(21.5%) as physiological menopause, and one (7.1%) as unsuccessful
responder to previous treatments. Only six patients (42.9%) had not undergone
previous infertility treatments. In 92.9% of the patients, the assisted
reproductive technique used was the Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI).
The number of embryos transferred per cycle was between two and four. A total
of 21 cycles were performed with a rate of 52.4% of gestation per cycle and
71.5% gestation per patient. The rate of multiple gestations was 27.3%.
Regarding the gestation evolutions, it was observed a rate of 36.4% of
miscarriage and 63.6% of ongoing pregnancies, in which 9.1% had premature
delivery, and 54.5% had full term delivery without intercurrences. The rate of
“home baby” was 50%. The oocyte donation and reception program showed to

be a successful technique, with excellent results, providing a feasible and ethic
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way of getting pregnant some selected patients who have otherwise been

considered as having an infertility reserved diagnostic.

Key words: 1. Oocyte reception; 2. Assisted fertilization; 3. Egg donation.
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1. INTRODUCAO

A doacédo-recepcao de odcitos € uma técnica de reproducéo assistida,
na qual o gameta feminino é doado por uma mulher diferente da que
receberd o embrido resultante.r) Isto pode ser conseguido a partir da
coordenacao de multiplos procedimentos meédicos e técnicas complexas, as
quais foram obtidas a partir de importantes avancos alcancados com
estudos de manejo da infertilidade.® E uma préatica que tem como objetivo
possibilitar mulheres, sem o6citos ou sem o0citos saudaveis, de
engravidarem e terem filhos.®

A primeira gravidez conseguida a partir da fertilizacdo in vitro de um
odcito doado foi em 1983, por Trounson et al.,”) e a primeira gestacdo a
termo foi conseguida em 1984, por Lutjen et al.,Y em uma paciente com
faléncia ovariana primaria.®*® Com o intuito de atender pacientes com
alteracOes oocitarias, esta técnica vem sendo utilizada, estendendo, assim, a
vida reprodutiva da mulher.®

As primeiras aplicacdes de odcitos doados foram em mulheres com
hipogonadismo hipergonadotrépico, secundario a faléncia ovariana precoce.
Hoje sua aplicacdo estende-se inclusive a mulheres com funcdo ovariana
conservada.®

A realizacdo de técnicas de fertilizacdo assistida com odécitos doados
vem se tornando rotineira nos centros de reproducdo humana,
principalmente, devido aos oOtimos resultados obtidos, com taxas de

implantacdo superiores aos 25%.©
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A doacado-recepcdo de o0d0citos assume hoje uma significativa
importancia médica e social, levando-se em conta os problemas emocionais
das mulheres que ndo podem satisfazer a experiéncia de uma gestacao, em
consequéncia da faléncia ovariana incipiente ou definitivamente instalada.”

Como referido, nas candidatas a recepcédo de odcitos doados estdo
incluidas mulheres sem funcdo gonadal e mulheres com funcdo gonadal.
Dentre as mulheres sem funcdo gonadal destacam-se: mulheres com
disgenesia gonadal, agenesia ovariana, faléncia ovariana prematura,
faléncia ovariana secundaria a iatrogenia (cirurgia, radiacdo, tratamento
quimico), sindrome dos ovarios resistentes e menopausa fisiologica. Dentre
as mulheres com funcdo gonadal destacam-se: mulheres com idade
reprodutiva avancada, mas respondedoras, antecedentes de anomalias
genéticas maternas transmissiveis, falha repetida com técnicas de
reproducao assistida e abortamento habitual.*2®)

As disgenesias gonadais que podem se beneficiar da doacdo de
o0citos sdo aquelas por alteracdo numérica ou estrutural dos cromossomos,
com fendtipo feminino e desenvolvimento genital normal e as disgenesias
gonadais puras. Nestes casos, sdo muito importantes o diagnéstico precoce
da doenca e o tratamento hormonal substitutivo para um desenvolvimento
genital adequado.?

Em consequéncia das alteracbes no comportamento social feminino, as
mulheres estdo atrasando suas gestacdes e esbarrando no limite feminino
em reproducéo: a idade. Com o avancar da idade, o numero de od0citos

diminui, ocorre uma queda na qualidade oocitaria; a endocrinologia feminina
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se altera e as complicacbes, como o abortamento, aumentam. O reflexo
deste processo é o grande numero de mulheres acima de 35 a 37 anos, que
devido & prépria histéria natural ndo conseguem engravidar.® Sabe-se que
em mulheres com mais de 40 anos, mesmo com ciclos menstruais normais
com o0citos proprios, as possibilidades de obtencéo de gestacdo com outras
técnicas de reproducéo assistida sdo inversamente proporcionais a idade.
Além disso, os abortos e malformacfes congénitas sédo diretamente
proporcionais. A este grupo deve-se informar suas possibilidades e indicar a
doacéo-recepcdo de odcitos como alternativa de primeira escolha, ou se
desejarem, ap6s tentativas com outras técnicas.®

E necesséario para o éxito desta técnica, a correta preparacédo da
doadora, da receptora e, fundamentalmente, a coordenacdo entre a
disponibilidade de odcitos de boa qualidade e um endométrio com a
maturacdo adeqiiada para permitir a implantacdo embrionaria.>®

Os primeiros ciclos de transferéncia embrionaria através de ovodoacao
implicavam dificuldades na sincronizacéo entre as receptoras e os ciclos das
doadoras para assegurar nas primeiras um endométrio receptivo adequado
para a implantacdo. No presente momento, esta sincronizacdo é feita
através da aplicacdo de diversos protocolos que utilizam estrogenos e
progesteronas para obter um endométrio apto para a nidacao. Os horménios
também sdo necessarios para manter a gestacdo precoce, cCOmo

naturalmente o corpo lateo a faz. Com este propoésito utilizamos

precocemente diferentes protocolos de esterdides sexuais até que a
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placenta assuma a funcdo secretora necessaria a sustentacdo da
gravidez.®®

A recepcao de oocitos doados constitui-se na situacao clinica unica em
que a gestacdo € obtida na auséncia de corpo luteo e onde importantes
informacOes podem ser colhidas sobre o fendmeno de sincronia entre o
endométrio e embrido, ou melhor, do processo inicial de implantacéo
embrionaria.®

Em relacdo a selecéo e seguimento da receptora, esta deve passar por
um protocolo préprio, que consta de avaliacdo psicolégica, consentimento
informado e avaliagdo médica."® As condicdes para a inclusdo no programa
de recepcao de odcitos doados sao situacdes medicas e/ou psicoldgicas nas
quais a gestacdo néo esteja contra-indicada.®

O controle completo para a avaliacdo basica deve ser indicado antes
que o casal inféertii submeta-se ao procedimento ou ingresse em um
programa de doacgdo-recepcdo de odcitos. Este controle consta de exame
fisico da receptora; avaliacdo cardio pulmonar, especialmente em mulheres
com disgenesia gonadal ou nas candidatas de idade avancada (até 55
anos); da avaliacdo dos fatores reprodutivos (ultra-sonografia endovaginal,
histerossalpingografia, histerossonografia e/ou histeroscopia para confirmar
a presenca de uma cavidade uterina adequada); analise espermatica do
parceiro da receptora (para avaliar o fator masculino); exame psicoldgico e
social do casal, sorologias para rubéola, sifilis, HIV (virus da
imunodeficiéncia humana), hepatite B e C; analise do grupo sanglineo e

fator Rh. Deve-se também afastar a possibilidade de infec¢cbes tais como:
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gonorréia, clamidia, micoplasma e outras patologias que possam afetar o
trato genito-urinario. 8%

As doadoras de odcitos devem possuir determinadas caracteristicas,
tais como: serem mulheres em idade fertil, entre 18 e 35 anos,
preferivelmente com antecedentes de fertilidade prévia; saudaveis, com
avaliacdo meédica e psicoldgica; terem bom nivel intelectual, seguimento
negativo para doencas sexualmente transmissiveis e ndo apresentarem
antecedentes de desordens do tipo genético e, quando possivel, ter cariotipo
normal confirmado. O estudo para anomalias genéticas deve ser decidido
pela Instituicdo e pelo Pais onde se pratica a ovodoag&o.**®

Apesar da doadora de o6citos no momento do procedimento apresentar
uma sorologia negativa para o virus da imunudeficiéncia humana (HIV),
teoricamente existe um risco posterior de soroconversdo. Nesta linha de
pensamento, destaca-se um estudo prospectivo multicéntrico, realizado
entre doadores de sangue com sorologia negativa no momento da
transfusdo, em que se observaram 11.532 pacientes os quais foram
submetidos a cirurgias cardiovasculares e receberam 120.213 transfusdes.

Apenas dois individuos mostraram sorologias positivas posteriores para
HIV (estimativa de risco: 1/60.000), fato relacionado com a soro-conversao
dos doadores. Além disso, a chance de inoculacdo do HIV através da
transferéncia de um embrido seria sensivelmente menor do que a
ocasionada pela transfusdo de um frasco de sangue doado, sendo, por
analogia e na pior das hipéteses de um caso por 60.000 transferéncias

embrionarias. Entretanto, deve-se destacar que até hoje nédo ha relatos da
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transmissao do HIV durante o processo de doacao de 6vulos por doadoras

com sorologia negativa. No futuro, a caracterizacdo do antigeno pela técnica

de PCR poderia reduzir risco teorico de transmissédo do HIV por doacéo de
6vulos.®
A ovodoacdo, sem duvidas, converteu-se em parte integrante do

manejo da infertilidade, mas o manejo do material genético leva ainda a

mdltiplas controvérsias éticas, legais, sociais e religiosas.®
Em relacdo aos aspectos médico-legais, existem fortes debates em

vista do forte componente religioso, moral e ético que envolve a questdo. A

grande diversidade religiosa, filoséfica e médica faz da reproducéo assistida

uma area polémica, em que as reflexfes legais e éticas, ainda sdo pouco
definidas pelas diversas sociedades. A rapidez do aparecimento de novos

conhecimentos cientificos nessa éarea € acentuada, agravando a

possibilidade de estabelecer normas e legislacées perenes.®
Os od0citos a serem doados tém sua origem através de varias fontes

possiveis e as doadoras costumam ser subordinadas a legislacao vigente
em cada pais onde se pratica tal procedimento de doacao-recepcao.

Independentemente deste fator, os odcitos sdo obtidos fundamentalmente

atraves de intervencdes médicas, nas circunstancias a seguir descritas:

— As mulheres que se submetem a hiperestimulacdo somente para doar
seus Ovulos de forma altruistica sdo raras, devido a razbes naturais
como efeitos colaterais da medicacdo, hiperestimulacdo, gravidez,
problemas psicolégicos e outros.”®) Pacientes doadoras, geralmente,

sdo jovens e param de utilizar métodos anticoncepcionais hormonais
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para terem seus ovarios estimulados. Isso faz com que sua chance de
engravidar seja maior, desde que tenham relagdes sexuais durante o
programa de doacdo.”® A doacdo de odcitos de mulheres que nédo
estdo realizando procedimentos de fertilizacdo assistida, implica em
uma série de riscos que devem ser considerados, como 0S riscos
inerentes ao procedimento cirdrgico (da anestesia, de infeccdo ou de
trauma) e a possibilidade da Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana,
como consequiéncia da inducéo da ovulago.®

A utilizacdo de uma doadora da familia ou conhecida da receptora pode
prevenir o possivel risco de consanglinidade e também permitir a
receptora escolher parte da origem do material genético do seu futuro
filho. Este tipo de doag&o ndo pode ser realizado em todos os paises, e
dependera da legislagdo que cada um tenha a respeito do anonimato
dos doadores de gametas.™®

Durante um processo de esterilizagdo feminina, nos paises onde tal
procedimento é autorizado, pacientes férteis que desejam realizar
ligadura tubédria e, em troca de sua realizacdo de forma gratuita,
submetem-se a estimulagdo ovariana e doacdo de 6vulos. O mesmo
ocorre durante cirurgia terapéutica ou laparoscopia diagnostica, quando
realizada no periodo peri-ovulatério, de pacientes que aceitam receber
medicamentos para a inducdo da ovulagdo antes do procedimento
cirGrgico.?

Com o objetivo de possibilitar e suprir a necessidade de odcitos, outros

programas de doacdo foram criados dentro das normas legais para
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cada pais. Programas de doacdo de 6vulos com incentivo financeiro
surgiram na Inglaterra, Israel, Dinamarca, Espanha e Grécia. Esses
incentivos compensariam as doadoras das inconveniéncias do
tratamento: injecbes e seus efeitos colaterais, tempo gasto em
consultas, analgesia, puncéo, além das possiveis complicacdes ainda
mais severas como gravidez, infeccéo, hiperestimulo e sangramento.®
Em 1993, a revista Survey publicou que aproximadamente 60% dos
programas para obtencdo de odcitos oferecidos utilizavam incentivos
financeiros. Em 1997, 78% dos 335 programas de reproducédo humana,
gue foram informados a American Society for Reproductive Medicine,
iniciaram-se porque havia programas de doacdo e, destes, 23%
ofereciam escolha de doadoras. Em 1999, alguns programas de
fertilizacdo in vitro (FIV) ofereciam cinco mil doélares pela doacéo.
Surgiram sites via Internet, exclusivamente, para oferecer doadoras de
oocitos. Alguns pediam até 50 mil ou mais ddlares, dependendo das
caracteristicas fisicas e/ou intelectuais das doadoras. Programas de
reproducdo humana, casais Iinférteis e agéncias de modelos
comecaram a recrutar mulheres, em alguns paises, através de avisos
em jornais e/ou em escolas, fazendo com que surgissem as doacdes
por carater financeiro.®) E controverso quando pacientes férteis ou
ndo, geralmente estudantes universitarias, que recebem uma
contribuicdo econdmica em troca dos seus o00citos. Isto também deve
estar de acordo com a legislacdo do pais onde sera realizado o

procedimento.®
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Existem mulheres que participam de programas de FIV ou outros
programas de fertilizagdo assistida com odcitos excedentes que doam
de forma voluntaria e an6nima. Uma variagdo deste grupo, também
andnima, é o que chamamos de doacdo compartilhada de évulos, na
gual as pacientes que necessitam submeter-se a FIV e por motivos
econdmicos nao a podem realizar, assim, doam parte dos odcitos para
uma receptora que, por outro lado, doa a medicagcdo para a
estimulacdo ovariana para esta paciente.*” Nos paises em que a
doacdo é andnima e sem carater financeiro surgiram dois programas:
no primeiro, as pacientes que necessitavam passar por uma técnica de
reproducao assistida, sem condic¢des financeiras, se propuseram a doar
seus 006citos excedentes para casais que cobrissem seus gastos com
as técnicas utilizadas (doacdo compartilhada de 6vulos). No segundo,
parentes das mulheres inférteis doavam seus o00citos para outras
mulheres inférteis ndo identificadas. No caso de uma paciente doar
seus od6citos em troca de custeio do programa, seus gastos podem cair
em torno de 50 a 60%, fazendo com que mais casais inférteis e sem
condicdes financeiras submetam-se a esse programa.®O programa de
doacdo compartilhada de Ovulos acrescenta mais uma nova situacao
para que uma mulher doe parte de seus Ovulos e, também representa
uma alternativa valida, na medida em que oferece indices satisfatorios
de gravidez, tanto para as receptoras quanto para as doadoras. Ao
mesmo tempo, assume uma significativa importancia social: primeiro,

ao colocar ao alcance do servi¢o publico, uma técnica de elevado custo
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para solucdo da infertiidade de pacientes carentes; e segundo,
proporcionar a parceria entre os casais com diferentes condicdes
meédicas e soOcio-econbmicas e, assim, poder ajudar a solucionar a
infertilidade de ambos.”” O programa de doacdo compartilhada de
oocitos além de oferecer viabilidade de uma quantidade maior de
odcitos, diminuindo o tempo de espera das receptoras. E uma valiosa
ferramenta de pesquisa, porque pode avaliar sobre circunstancias
diferentes, os resultados de um mesmo pool de odcitos sendo
fertilizados por diferentes espermatozoides, e 0s consequentes
embribes formados transferidos para duas mulheres diferentes sob
circunstancias diferentes.**® Mesmo nos paises onde é permitido
incentivo financeiro para se obter doadoras de odcitos, a maioria dos
autores tem defendido a doacdo compartiihada de od0citos. Eles
consideram moralmente e eticamente inaceitdvel expor mulheres
saudaveis aos possiveis riscos medicamentosos e cirurgicos da
concepcao assistida, quando existe uma alternativa de obtencéo de
odcitos que beneficia as duas partes envolvidas.®?*®
No Brasil, as técnicas de Reproducdo Assistida sdo regulamentadas
apenas pelas normas éticas, definidas pela resolucdo do Conselho Federal
de Medicina (CFM) de novembro de 1992 (n° 1358/92). Nao ha lei especifica
sobre o tema. O CFM adotou normas éticas para a utilizacdo das técnicas de
Reproducdo Assistida e para a doacdo-recepcdo de odcitos ou pre-
embrides, estabelecendo alguns parametros nas quais incluem: a doacéo

nunca tera carater lucrativo ou comercial; as doadoras ndo devem conhecer
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a identidade das receptoras e vice-versa; e, obrigatoriamente, sera mantido
o sigilo sobre a identidade das doadoras de gametas e pré-embrides, assim
como das receptoras.®

Em situacOes especiais, as informacdes sobre doadores, por motivacao
médica, podem ser fornecidas exclusivamente para meédicos, resguardando-
se a identidade civil da doadora. Além disso, as clinicas, centros ou servigos
que empregam a doacao devem manter, de forma permanente, um registro
de dados clinicos de carater geral, caracteristicas fenotipicas e uma amostra
de material celular das doadoras e, estando na regido de localizacdo da
unidade, o registro das gestacdes evitara que uma doadora venha a produzir
mais que duas gestacOes, de sexos diferentes, por area de um milhdo de
habitantes. Também, a escolha das doadoras € de responsabilidade da
unidade e, dentro do possivel, devera garantir que a doadora tenha a maior
semelhanca fenotipica, além da imunoldgica para uma maxima possibilidade
de compatibilidade com a receptora. Nao é permitido ao médico responsavel
pelas clinicas, unidades ou servicos, nem aos integrantes da equipe
multidisciplinar que nelas prestam servicos, participarem como doadoras nos
programas de Reproducao Assistida.*®

Na América Latina, muitos paises ndo possuem sequer manifestacao
das sociedades médicas, assim como legislacbes. Tal situacdo ndo é a
ideal, pois os especialistas na area de reproducdo humana destes paises
ficam sem saber como proceder e podem ignorar a opinido da comunidade,
quanto aos diferentes aspectos éticos das técnicas de reproducéo

assistida.*®
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N&o obstante a existéncia dos programas de doacdo de gametas ter se
popularizado nos diversos continentes, a doacdo de Ovulos nédo é permitida
em alguns paises como: Austria, Egito, Japdo, Alemanha e Suécia.®

Existem paises, a exemplo da Noruega, onde é permitida a doacéo de
espermatozoides, mas € vedada a doacao de ovulos, sendo penalizada com
trés meses de prisdo aquela que a pratica. Por outro lado, algumas nacdes
possuem normas de tal forma liberais, a exemplo dos Estados Unidos, que
admitem até mesmo a remuneracéo de doadoras de gametas.“” Em lIsrael,
0 governo subsidia todo tratamento com doacdo de odcitos através do
seguro médico da paciente, ndo se importando se o procedimento sera
realizado num servico publico ou instituicdo privada.“® No Libano, a doacéo
de Ovulos é permitida, desde que usada pelo marido da doadora, para
fertilizacdo de uma outra esposa, como a lei assim permite.®”

A Igreja Catolica Apostolica Romana, em relacéo a fertilizacdo assistida
heteréloga, adota a posicdo oficial de que todo ser humano deve ser
acolhido sempre como um Dom e béncédo de Deus. Do seu ponto de vista
moral, s6 € verdadeiramente responsavel para com quem ha de nascer
quando a procriacao for fruto do matriménio e a fidelidade dos conjuges. Em
sua unidade no matrimdnio, comporta o reciproco respeito do seu direito de
chegar a ser pai e mae, exclusivamente, um através do outro.*

Portanto, a fecundacao artificial heter6loga é contraria a unidade do
matrimonio, a dignidade dos cdnjuges, a vocacao préopria dos pais e ao
direito dos filhos de serem concebidos e trazidos ao mundo no matrimonio;

assim, pelo matrimbnio e por estas razbes determinam um juizo moral
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negativo deste tipo de fecundacdo. E moralmente ilicita a fecundacéo de
uma mulher casada com o esperma de um homem que ndo seja seu marido,
assim como, a fecundacdo com o esperma do marido, de um oOvulo néo
procedente de sua mulher. Seria igualmente injustificavel a fecundacéo
artificial de uma mulher ndo casada, solteira ou vilva, seja quem for a
doadora.™® Nesse sentido, a Igreja coloca a questdo do amor, do sexo e da
reproducéo dentro de sua l6gica dogmatica: de que a unido do homem e da
mulher, através do matrimonio, tem como objetivo Unico a reproducao, néo
importando os equivocos da natureza, tais como a infertilidade ou a
satisfacdo do casal.?”

N&o seria justificavel o enorme esfor¢o da humanidade em desenvolver
0 conhecimento cientifico se ndo fosse para coloca-lo a servico do homem.
N&o podemos, por dogmas ou crencgas religiosas, retornar ao primitivismo da
humanidade. Se a Medicina pode intervir sobre a Reproducdo Humana,
dentro de principios morais e éticos perfeitamente estabelecidos, por que
impedir essa intervencao? Existe perfeita legitimidade na procura do homem
pela sua realizacdo e satisfacdo plenas. A ciéncia colocada-se a sua
disposicdo e deve ser um instrumento dessa realizacdo no sentido do
determinismo biolégico da reproducédo e da satisfacdo do casal para que

com a chegada de um filho justifique plenamente a utilizacdo das técnicas de

reproducao assistida.”
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1.1. Objetivo

O objetivo deste estudo consiste em analisar um programa de
reproducdo medicamente assistida através da doacdo-recepcao de odcitos,
suas diretrizes, técnica, resultados e evolucdo da gravidez em pacientes
inférteis, submetidas a este tipo de tratamento no Instituto de Medicina
Reprodutiva de S&o José do Rio Preto-SP - IMR, centro acreditado e

pertencente a Red Latino-Americana de Reproduccion Asistida — REDLARA.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

A casuistica analisada resulta de um estudo retrospectivo realizado
com quatorze pacientes, submetidas as técnicas de reproducdo assistida
associada ao programa de doacao-recepcdo compartilhada de o0citos
através do Instituto de Medicina Reprodutiva de S&o José do Rio Preto — SP
(IMR), centro acreditado pela Red Latino Americana de Reproduccion
Asistida — REDLARA, no periodo de Janeiro de 1998 a Dezembro de 2002.

Foram analisados os seguintes dados: faixa etaria, historia obstétrica,
causas da infertilidade, tratamentos anteriores de fertilizacdo assistida,
namero de ciclos realizados, técnica utlizada, namero de embrides
transferidos por ciclo, nimero de gestacao por ciclo, niumero de gestacao
por paciente, evolucdo da gestacao e produto da gestacdo. Pela importancia
do “bebé em casa” como meta final e avaliacdo de todos os métodos de
fertilizacdo assistida e possibilidade de homogeneizar a amostra, registrou-
se, nos casos positivos de gravidez, apenas as pacientes que tiveram,
dentro do periodo estudado, pelo menos uma resolucdo obstétrica final,
tanto aborto quanto parto prematuro ou a termo.

A coleta de dados foi realizada através dos prontuarios das pacientes,
apds aquiescéncia e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto - FAMERP e autorizacao
do Prof. Doutor Antonio Hélio Oliani, Diretor Responsavel pelo Instituto de

Medicina Reprodutiva de S&o José do Rio Preto — IMR.
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Os odcitos obtidos foram provenientes de pacientes submetidas a
procedimento de reproducdo medicamente assistida e que doaram, de forma
anonima, de livre e espontanea vontade e sem remuneracgéo por isto, seus
odcitos excedentes apds orientacdo e consentimento informado assinado

(Anexo 1).
As pacientes foram selecionadas para doagao ou recepcao de o0citos,

de acordo com os critérios médicos e éticos pré-estabelecidos pelo Instituto.

o Nas doadoras, impdem-se a idade inferior aos 35 anos, o relato de
historia familiar negativa de doencas de transmissao genética e
avaliacdo médica e psicoldgica especializada, juntamente com o
parceiro. Além da determinacdo de grupo sanguineo e fator Rh, do
rastreamento de infec¢cdes no casal (pesquisa sorolégica para Sifilis,
HIV e Hepatites B / C), incluindo na mulher as sorologias para
toxoplasmose e rubéola, deve-se obter uma amostra de material celular
para ser arquivado pelo Servico, de acordo com o que determina a
resolucado numero 1358/92 do Conselho Federal de Medicina.

e Nas receptoras, existe a necessidade de se ter indicacdo precisa para
utilizacdo de doacao de odcitos; de apresentar, apds avaliagdo clinica e
complementar, condicdes fisicas favoraveis frente a uma gestacao; de
aceitar submeter-se a avaliacdo psicoldgica especializada que é
extensiva ao parceiro (na qual é analisada a seguranca quanto a
aceitacdo de um recém-nato que néo terd a identidade genética integral
do casal); de se determinar os grupos sanguineos e fatores Rh; de
rastreamento de infec¢cbes no casal (& semelhanca do casal doador); e,

de assinar o termo de consentimento informado (Anexo 2), o qual
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devera constar, além das informacBes técnicas e médicas, a
impossibilidade de identificacdo da doadora (exceto por justificadas
razdes médicas futuras).

ApoOs o cadastramento das pacientes, as doadoras foram selecionadas
para o procedimento compartilhado com suas respectivas receptoras,
levando-se em consideracdo os seguintes parametros: compatibilidades dos
sistemas ABO e Rh, negatividade dos resultados sorologicos e,
principalmente, semelhanca das caracteristicas fisicas (altura, cor da pele,
cor dos olhos, cor e textura dos cabelos) com o intuito de minimizar
possiveis discrepancias entre o binbmio méae e filho.

Foram excluidas as pacientes com sorologia positiva para HIV, sifilis,
hepatite B ou C e as que néo preencheram todos os critérios anteriormente
citados. Aquelas que produziram um numero insuficiente de foliculos para
doacédo compartilhada (menos que quatro foliculos) também foram excluidas
do programa de doacao-recepcéo, mas nao do procedimento de fertilizacédo
assistida.

Os oOvulos doados para o programa foram fertilizados com os
espermatozoides do marido da receptora e, posteriormente, os embrides
resultantes foram transferidos para o Utero da receptora. Quando ocorreram
embrides excedentes, estes foram criocongelados e armazenados para
utilizacdo em transferéncia intra- uterina futura.

Para que os embrides encontrassem condicfes para se implantarem e
se desenvolverem foi necessario que o Utero da receptora estivesse

sincronizado com a fase funcional da doadora. O protocolo de sincronizagcao
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entre doadora e receptora, utilizado pelo Instituto de Medicina Reprodutiva
(LM.R.) constou de esquema de hiperestimulacdo ovariana para as
doadoras, iniciado por um bloqueio do ciclo prévio com anticoncepcional
combinado hormonal oral (Gynera®), para sincronizacdo da menstruacao e,
posteriormente, com analogos de GnRH (Lupron® 3,75mg em dose Unica ou
2,8mg em doses diarias de 0,1ml).

Apoés o primeiro dia do periodo menstrual foi realizada a dosagem de
estradiol plasmatico, cujo resultado quando mostrou-se igual ou inferior a 30
pg/ml, permitiu o inicio de FSH recombinante 300Ul/dia (Puregon® 150Ul -
02 ampolas SC ou IM) por trés dias e, apés, HMG 300Ul/dia (Menogon®
75Ul — 04 ampolas IM) por aproximadamente sete dias. A partir do sétimo ou
oitavo dia de estimulacdo ovariana foi realizado controle diario ultra-
sonografico via vaginal (Ecografo marca ATL — Modelo HDI 3000 com sonda
endovaginal de multifrequéncia de 5 a 9 megaHertz, USA) e quando se
obteve a maioria dos foliculos acima de 18-20 mm, foi administrado HCG por
via intra-muscular na dose de 10.000 Ul (Choragon®) e, 33-34 horas apds,
foi realizada a puncéo folicular, sob controle ultra-sonografico endovaginal,
por aspiracdo mecéanica com seringa descartavel atéxica (TERUMO, 20cc,
USA) acoplada a agulha de puncao oocitaria (CCD, 26G, France), seguindo
os protocolos especificos utilizados pelo Laboratorio de Fertilizacdo Assistida
do Instituto de Medicina Reprodutiva (IMR).

A receptora iniciou o uso oral de valerato de estradiol (manipulacéo
farmacéutica Drogaderma® de 2 mg ou Primogyna® de 1 mg) no dia em que

a doadora iniciou a aplicacdo do FSH recombinante, utilizando 4 mg/dia por
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seis dias e apo6s controle ecografico, 6 a 8 mg/dia. O controle ultra-
sonografico do padrdo endometrial e da espessura foi realizado para ajustes
da dose de estrogénio no 6° dia, 12° dia e no dia anterior a aspiracao
folicular da doadora (estimado como trilaminar e acima de 7 mm de
espessura). Também no dia anterior a puncao folicular da doadora, foi
realizada para arquivo de pesquisa, a dosagem do estradiol plasmatico da
receptora (estimado em nivel superior a 200 pg/ml).

Iniciou-se o uso de progesterona na forma natural micronizada 600
mg/dia via vaginal em manipulacdo farmacéutica (Drogaderma®) de gel ou
creme de 300 mg/ 4g duas vezes ao dia ou em capsulas gelatinosas
(Utrogestan®) de 100 ou 200 mg via vaginal (200 mg trés vezes ao dia). A
administracdo do valerianato de estradiol (6 a 8 mg/dia) e da progesterona
natural micronizada (600mg/dia) pela receptora manteve-se apos a
transferéncia dos embrides até o resultado do teste de gravidez. Quando o
resultado foi negativo, interrompeu-se a medicagdo com consequente
sangramento de privacdo. Quando positivo, manteve-se a terapia hormonal
substitutiva até a 10 - 122 semana de gestacéo.

Nos casos das receptoras possuidoras de funcdo ovariana, esta foi
também bloqueada com anticoncepcional hormonal combinado oral e
analogo de GnRH (Lupron® 3,75mg, preferivelmente) nos mesmos dias e da
mesma forma que a doadora, recebendo apdés a menstruacdo, terapia
hormonal de substituicho com programacdo semelhante a receptora sem

atividade gonadal.
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Aspirados os foliculos e recuperados os o0citos, os mesmos foram
classificados quanto ao seu grau de maturidade (VG, MI ou MII) sob lupa
esteroscopica (Hilmut Hund GmbH h33, modelo D-6330 Witzlar 21,W.
Germany) em camara de fluxo laminar vertical (modelo VLFS.09 — VECO,
Brasil), mantidos em meio de cultura (Human Tubal Fluid — Hepes Buffered -
Modified HTF Medium — IRVINE CIENTIFIC, USA), acrescidos de 10% de
suplemento de soro substituto (Serum Substitute Supplement - SSS -
IRVINE CIENTIFIC, USA) e incubados em estufas especiais com controle
eletrdnico, jaqueteados com agua e portas aquecidas, a uma temperatura de
37°C, em atmosfera de 5% de CO2 e umidade minima de 90% (FORMA
SCIENTIFIC, model 3110 e model 3159, USA).

O procedimento utilizado para a fertilizagcdo dos odcitos foi a fertilizacao
in vitro (FIV) convencional ou a injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSI), dependendo do método determinado para o casal e
da analise seminal do marido da receptora.

O esposo da receptora e o da doadora colhem o sémen no local do
procedimento, em horarios divergentes, através de masturbacdo ou quando
necessario através de puncdo epididimal ou de testiculo. Este material é
capacitado por migracao-centrifugacdo, ou pela técnica de camada seguida
de lavado-centrifugado e posterior “swim-up” ou dependendo da qualidade
inicial da amostra, pela técnica de “Percoll” (SIGMA, USA) ou “Isolate”
(IRVINE CIENTIFIC, USA).

Quando foi indicada a fertilizac&o in vitro convencional, a inseminacao

dos odcitos com cerca de 200.000 espermatozoides para cada poco da
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placa de cultura (NUNCLON, DENAMARK ou COSTAR, USA), contendo um
mililitro de meio e recoberto superficialmente com Oleo mineral estéril
(SIGMA, USA), ocorreu entre quatro a seis horas apés a captacéo oocitaria.
Quando indicada a técnica de Injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide, os odcitos foram desnudados com auxilio de hialuronidase
(SIGMA, USA) e pipetas afiladas (COSTAR 5005, USA), cerca de trés horas
apos a captacdo. A micromanipulacdo dos gametas foi realizada com
microscopio invertido (ECLIPSE TE 300 — NIKON, JAPAN) acoplado com
micromanipuladores e microinjetores (NARISHIGE CO MM188 / MN155 /
MO202, JAPAN) montados com agulha de microinjecdo de 35° e micropipeta
(HUMAGEN, USA) entre uma e sete horas apés sua desnudacéo, utilizando-
se para auxilio na Iimobilizacdo dos espermatozéides solucdo de
polivinilpirrolidina a 10% (PVP 10% — SCANDINAVIAN IVF SCIENCE,
DINAMARCA). Os odcitos injetados e transferidos para a placa de
crescimento (CORNING OU COSTAR, USA) em meio de cultura de
crescimento (Human Tubal Fluid HTF Medium — IRVINE CIENTIFIC, USA),
foram preparados e mantidos da mesma forma que os odécitos recuperados.
Os odcitos foram examinados no microscopio invertido, cerca de 16 a
18 horas ap6s o procedimento de FIV ou ICSI, no intuito de identificar
fertilizacdo. Os Ovulos com fertilizacdo normal (presenca de dois pro-
nacleos) foram identificados e mantidos nas gotas de meio individuais e
recobertos com o0leo mineral estéril sendo revistos para observacdo da
divisdo celular entre 40 e 48 horas apds a inseminacgao e registro em arquivo

proprio. Os embribes clivados apos, aproximadamente, 72 horas da
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fecundacdo no laboratorio foram classificados (grau A, B, C ou D),
transferidos para meio de cultura contendo 50% de SSS, estabilizados em
estufa por 15 minutos, carregados sob visdo esteroscopica em cateter
proprio (facil, intermediario ou dificil) previamente determinado (FRIEDMAN,
FRANCE) e transferidos, sob visdo ultra-sonogréfica, para a regido fundica
da cavidade endometrial da paciente. A paciente permaneceu em repouso
na sala de transferéncia por cerca de trinta minutos e orientada para a
importancia da continuidade da hormonioterapia.

Constatando-se a gravidez bioquimica 12 dias apés a transferéncia
embrionaria, através da dosagem quantitativa da fracdo beta do hormdnio
gonadotrofico coridnico, e a gravidez clinica, através do exame ultra-
sonogréafico pélvico endovaginal, na 5% semana de gestacdo, procedeu-se
entre a 11% e 122 semana de gestacdo a Ultima avaliacdo pela equipe de
Reproducdo Humana. O processo foi efetivado por meio da verificacdo
laboratorial da autonomia funcional hormonal placentaria (dosagem sérica
hormonal de estradiol e progesterona), da avaliacdo ecografica da
morfologia fetal inicial e da translucéncia nucal sendo, posteriormente, a
receptora encaminhada com orientacdo, para acompanhamento obstétrico

pré-natal junto ao seu meédico tocoginecologista.
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3. RESULTADOS

Apbés a andlise dos dados contidos nos prontuarios das quatorze
pacientes submetidas ao programa de doacdo-recepcao de odécitos como
receptoras, os resultados foram analisados e apresentados em forma de

Tabelas e figuras.

3.1. Faixa etéria

Em relacdo a faixa etaria (Figura 1) quando as pacientes foram
submetidas a técnica de reproducao assistida como receptoras em programa
de doacao-recepcao de odcitos, observou-se seis (42,8%) com idade igual
ou inferior a 40 anos e oito (57,2%) com idade superior aos 40 anos. A idade
média das pacientes foi de 40 anos; a paciente mais jovem 29 anos e a mais

idosa 49 anos.
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Figura 1. Distribuicdo por idade das pacientes receptoras de o0citos.
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3.2. Historia obstétrica

Ao ser analisada a histéria obstétrica no momento da participagcdo no
programa de doacgdo-recepcao de oocitos (Tabela 1), observou-se que dez
(71,5%) pacientes nao referiram gestacdes anteriores e, portanto, foram
catalogadas como infertilidade primaria; uma (7,1%) referia duas gestacoes
que evoluiram com aborto; duas (14,3%) referiam trés gestacdes a termo e
uma (7,1%) referia quatro gestacdes anteriores, sendo um aborto e trés
gestacbes de termo; todas, portanto, catalogadas como infertilidade

secundaria (28,5%).

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcdo de

o0citos, de acordo com a histoéria obstétrica.

Gestacéo anterior Numero de casos %
0 10 71,5
02 01 7,1
03 02 14,3
04 01 7,1

Total 14 100
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Figura 2. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcéo de

o0citos, de acordo com o tipo de infertilidade.

3.3. Causas da Infertilidade

Em relacdo as causas de infertilidade (Tabela 2), observou-se um caso

(7,1%) de ma respondedora, cinco (35,7%) de menopausa precoce, cinco

(35,7%) de faléncia ovariana e trés (21,5%) de menopausa fisiologica.
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Tabela 2. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcao de

oocitos, de acordo com as causas de infertilidade.

Causas de infertilidade NUumero de casos %
Ma respondedora 01 7,1
Menopausa precoce 05 35,7
Faléncia ovariana 05 35,7
Menopausa fisioldgica 03 21,5
Total 14 100

3.4. Tratamentos anteriores

Em relacdo a procedimentos de fertilizagdo realizados anteriormente

(Figura 3), observou-se que oito (57,1%) pacientes haviam sido submetidas

a tratamentos anteriores para infertilidade e seis (42,9%) ndo haviam sido

submetidas a nenhum tratamento anterior.

% casos

70

60

50

40

30

20

10

Sim Néo

Tratamentos anteriores

Figura 3. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcéao de

odocitos, de acordo com procedimentos de fertilizacdo anteriores.
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3.5. Técnica de fertilizacdo assistida utilizada

Em relacdo ao procedimento de laboratério utilizado (Figura 4),
observou-se que em treze (92,9%) casos procedeu-se a ICSI e, em um

(7,1%) a FIV.

Figura 4. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcéo de

odocitos, de acordo a técnica de fertilizagao utilizada.
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3.6. NuUmero de ciclos

Quando analisados os dados relacionados aos numeros de ciclos de
fertilizacdo com a técnica de reproducéo assistida em programa de doacao
de odcitos (Tabela 3), observou-se que das pacientes receptoras, nove
(64,3%) fizeram uma tentativa, quatro (28,6%) duas tentativas e uma (7,1%)

quatro tentativas, num total de 21 ciclos ou tentativas.

Tabela 3. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcéo de

oocitos, de acordo com o numero de ciclos/tentativas realizados.

Numero de ciclos Numero de casos %
01 09 64,3
02 04 28,6
03 - -
04 01 7,1
Total 14 100

3.7. Numero de embrides transferidos por ciclo

Em relacdo ao numero de embrides transferidos por ciclo (Tabela 4)
observou-se que em dez (47,6%) pacientes foram transferidos trés
embrides, em seis (28,6%) quatro embrides e em cinco (23,8%) dois
embrides. Dos 64 embrides transferidos, 15 se implantaram (23,4%) e 11
embrides evoluiram, proporcionando uma taxa de gravidez de 17,2% por

embrido transferido.
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Tabela 4. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepc¢éo de

oocitos, de acordo com o numero de embrides transferidos por

ciclo.
NUumero de embrides Numero de casos %
02 05 23,8
03 10 47,6
04 06 28,6
Total 21 100

3.8. Numero total de gestagdes por ciclo

Quando analisados os 21 ciclos realizados nas quatorze pacientes,

observou-se gestacdes (Figura 5), em onze (52,4%) ciclos.
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Figura 5. Distribuicdo de acordo com o resultado de gravidez por ciclo nas
pacientes receptoras que foram submetidas ao programa de

doacédo-recepcao de odcitos.

3.9. Numero de gestacdes por paciente

Em relacdo ao numero de gestacbes por paciente (Figura 6),

observou-se resultado positivo em dez (71,5%) e negativo em quatro

(28,5%) através de confirmacao bioguimica e ultra-sonogréfica.
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Figura 6. Distribuicdo de acordo com o resultado de gravidez por pacientes
receptoras submetidas ao programa de doacdo-recepgcdo de

odcitos.

3.10. Evolucéao das gestacdes

Em relacdo a evolucdo das gestacbes (Tabela 5), observou-se que em
quatro casos (36,4%) ocorreu aborto espontaneo, em um caso (9,1%) parto
prematuro e em seis casos (54,5%) a gestacdo evoluiu até o termo

(>37semanas) sem intercorréncias obstétricas.
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Tabela 5. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepgéo de

odcitos, de acordo com a evolucéo da gravidez.

Evolucéo da gravidez Numero de casos %
Aborto 04 36,4
Parto prematuro 01 9,1
Parto a termo 06 54,5

Total 11 100

3.11. Produto da gestacéao

Em relacédo ao produto da gestacédo (Figura 7), observou-se oito casos
(72,7%) de gestacdo Unica e trés (27.3%) casos de gestacdes multiplas,

sendo duas (18,2%) duplas e uma (9,1%) tripla.

Figura 7. Distribuicdo das pacientes que foram submetidas a recepcéo de

oocitos, de acordo com o produto da gestagac.
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3.12. Recém-nascido vivo ou “baby home”

Em todos os sete casos de parto seja a termo ou prematuro, Unico,
duplo ou triplo, os recém-nascidos (11 criancas no total de sete gestacbes —
quatro unicas, duas duplas e uma tripla) receberam alta hospitalar e foram
encaminhados as suas casas, permanecendo em acompanhamento
pediatrico até a presente data com desenvolvimento bio-psico-social dentro
da normalidade, de acordo com registros médicos e informacdes pessoais

possibilitando, portanto, uma taxa de “bebé em casa” de 50%.



4. DISCUSSAO
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4. DISCUSSAO

Ap6s a segunda guerra mundial ocorreu uma alteragdo no
comportamento feminino. A mulher até entéo criada para a procriacdo, deixa
de lado a maternidade e se preocupa com o mercado de trabalho. Através
dos métodos anticoncepcionais e do aborto, elas evitam a gravidez. Ao
adiarem a gestacao elas avancam na idade e comecam a sentir a influéncia
do tempo na fertilidade feminina. Aproximadamente um ter¢co dos casais em
que a mulher tem 35 anos ou mais tem problemas de infertilidade. Dois
tercos das mulheres com 40 anos ou mais espontaneamente ndo podem
conceber. Como consequéncia temos Servigcos de Fertilizacdo Assistida
repletos de casais cujas mulheres tém idade acima de 35 anos e que néo
conseguem engravidar.®

A terapia de reposicdo hormonal é de vital importancia para o éxito da
técnica com doacéo de o6ocitos, ja que o endométrio da receptora deve ter
uma oOtima receptividade para a implantacdo. Para obté-la, foi necessario o
suporte hormonal exégeno simulando os efeitos dos horménios ovarianos
sobre o tecido endometrial.® Todas as terapias seguem um padrdo
semelhante a inicialmente utilizada para obtencdo de gravidez numa
paciente agonadal realizada por Lutjen et al.,” em 1984. Foi utilizada uma
forma sequencial de substituicdo hormonal, empregando valerianato de
estradiol via oral e anéis de progesterona, ambos em doses ascendentes
durante as diferentes etapas do ciclo, com a finalidade de produzir niveis

hormonais e mudancas endometriais similares as de um ciclo ovulatério.**
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O esquema de sincronizacdo doadora-receptora utilizado nas pacientes
incluidas neste estudo é semelhante & maioria dos autores.®*92%

Os primeiros esquemas de sincronizacdo entre doadora-receptora
empregavam os esterdides de forma ciclica e fixa, com um aumento
periodico do estradiol, na tentativa de imitar os incrementos habituais da fase
folicular de um ciclo menstrual.®® Atualmente, os modelos de administracdo
de esterdides tentam solucionar os problemas de sincronia entre a doadora
e receptora pelo prolongamento da fase folicular da receptora.®)
Inicialmente, Serhal & Craft®? confirmaram que a receptividade endometrial
para a implantacdo embrionaria ndo seria dependente da dose de estradiol
ou progesterona. O emprego de estradiol por duas a quatro semanas e a
introducdo da progesterona no dia anterior ao da coleta dos odcitos seria
suficiente para a obtencao de bons resultados.

Existe uma grande quantidade de protocolos de substituicio hormonal
sem, contudo, interferir significativamente nos resultados.” Os estrégenos
podem diferir no tipo e na via de administracdo. Mais comumente, utiliza-se
o valerianato de estradiol, via oral (2-8 mg/dia) e o 17- B- estradiol. Podem
também serem utilizados, com resultados semelhantes, os estrogénios
conjugados via oral (3,75 mg/dia) e o valerianato de estradiol transdérmico
(0,2 a 0,4 mg/dia). A utilizacdo de valerianato de estradiol parenteral
aplicado duas vezes por semana (2 a 6mg) tem, também mostrado
excelentes resultados.®?

As doses e o tempo de preparacao variam, desde doses fixas a doses

7 hY

crescentes. O endométrio € tolerante a manipulagbes durante a fase
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estrogénica.”’ A duracdo desta fase &, habitualmente, de 12 a 16 dias,
entretanto, existem estudos em que varia o periodo de administracdo
estrogénica com o fim de facilitar a sincronia entre doadora e receptora.) A
duracédo desta fase pode ser aumentada para a sincronizacédo de doadora e
receptora, resultando em melhores taxas de gravidez.®) Navot et al.*? com
um protocolo curto de administracdo (5-10 dias) encontraram taxas de
implantacéo similares as de um protocolo longo, ainda que a taxa de aborto
tenha sido significativamente superior. O menor periodo de administracao
estrogénica com que conseguiram gestacéo foi de cinco dias.*??

Todos estes protocolos de estrogenos completam-se com a
administracdo de progesterona, havendo um consenso na aplicacdo desta
no dia da captacdo oocitaria. Existem diversos esquemas de administracéo
de progesterona, podendo ser na forma oleosa, por via intramuscular (50 a
100 mg/dia) ou a forma micronizada, por via vaginal (300 a 600 mg/dia).*?
Em geral, os resultados obtidos s&o similares, e a utilizacdo de uma ou outra
forma dependera da disponibilidade de mercado e das preferéncias de cada
centro.®

As receptoras com fungdo ovariana presente podem ter a preparagao
endometrial afetada negativamente. Segundo Navot appud Caetano et
al.® existe uma janela endometrial de maxima receptividade embrionaria,
fora da qual a implantacdo embrionaria se reduz significativamente.
Habitualmente, nos mamiferos, essa janela estaria aberta por poucas
horas,®?® entretanto, nos primatas esse periodo eleva-se para até 3

dias,®?¥ Assim sendo, os andlogos do GnRH tém sido utilizados em
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mulheres com funcédo ovariana presente, visando facilitar a sincronizacéo
entre doadoras e receptoras.®?

Nos utilizamos de rotina este bloqueio da funcdo ovariana, pois a maior
dificuldade nos primeiros ciclos de ovodoacao foi a falta de sincronia, devido
as mudancas secretdrias prematuras do endométrio relacionadas ao pico
espontaneo de LH nestas mulheres como foi demonstrado por Remohi et
al.?® em 36,4% dos ciclos de avaliacdo, em um estudo com pacientes ma-
respondedoras. Este aumento enddégeno de LH pode ser evitado, portanto,
com a administracdo de agonista do GnRH, associada a terapia de
substituicdo, sem os efeitos deletérios sobre a implantacéo.®2® Os primeiros
investigadores a introduzir sua utilizagdo foram Meldrun et al.,*® em 1989,
em pacientes com funcdo ovariana. Os objetivos foram de neutralizar a
producdo endogena de gonadotrofinas e evitar sua interferéncia nos ciclos
de transferéncia em doacdo de od0citos e consequentemente melhores
resultados.®#2)

Check et al.®” verificaram uma maior taxa de gestacdo (46,3% por
transferéncia) nas pacientes com funcdo ovariana ausente, em comparacao
com aquelas com funcdo presente (20,4% por transferéncia). Uma
justificativa para tal diferenca pode em parte ser explicada por “bias” ou
“vieses” decorrentes da selecdo das pacientes; uma vez que 0 grupo das
pacientes com funcdo ovariana normalmente € mais heterogéneo e inclui
pacientes com falhas prévias em FIV, infertilidade inexplicada ou fatores

imunolégicos associados.®%”
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Tém-se avaliado os niveis séricos de estradiol e a espessura
endometrial medida por ultra-sonografia como preditores da receptividade
endometrial.®?® Navot et al.?® compararam em pacientes sob terapia de
substituicdo hormonal, a espessura endometrial medida através da ultra-
sonografia transvaginal e os padrdes histologicos obtidos pelo estudo
anatomopatologico a partir de bidpsias. Encontraram nos endométrios
menores ou iguais a 6mm, biopsias anormais, que conservavam padroes
ultra-sonograficos semelhantes aos de mulheres com biopsias normais e
endomeétrios com espessura maior ou igual a 7 mm, o que poderia predizer a
fase histologica do endométrio e, consequentemente, substituir a
biépsia.®??

Check® publicou um trabalho em que obteve 9% de gravidez em
pacientes com endométrios menores que 10 mm avaliados por ultra-
sonografia, no momento da aplicacdo do HCG, e 38,7% em pacientes com
espessuras endometriais superiores a 10mm.%?? Nosso corte mantém-se
em 7mm, sendo este o limite para a transferéncia de embrides.

Semelhante ao nosso plano de acompanhamento das pacientes,
Franco Jr. et al.®? dispensam qualquer avaliacéo laboratorial ou histolégica
prévia, assim como, durante o ciclo de transferéncia embrionaria. Apenas a
analise ultra-sonografica da espessura endometrial pode ser considerada
como a base para o acerto das doses hormonais de reposicdo. Também,
Remohi et al.®? descreveram, em um trabalho realizado com 465 ciclos de
preparacdo endometrial, a relacéo entre a espessura do endométrio medida

por ultra-sonografia e os niveis de estradiol séricos, concluindo que as
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medidas ultra-sonogréficas sao preferiveis que os niveis hormonais para a
monitorizac&o do desenvolvimento endometrial.>3%

Yaron et al.®? em estudo realizado com 59 pacientes observaram que
estas responderam bem ao protocolo com GnRH e HMG, durante um
programa de FIV para ovodoacdo. Mesmo com o prolongamento da inducéo
em dois ou trés dias, houve um aumento no nimero de odcitos recuperados,
com consequente maior porcentagem de o0citos maduros e maiores taxas
de fertilizacéo e gravidez.®*? Isto nos permite a perfeita sincronizacdo entre
doadora-receptora, sem o temor da diminuicdo da taxa de sucesso.

Sauer et al.,®® a partir de um estudo com 149 mulheres que realizaram
400 ciclos de hiperestimulacdo ovariana com analogo de GhRH e HMG em
um programa exclusivo de ovodoacdo ndo compartilhada, raramente
encontraram sindromes de hiperestimulacdo ovariana, com uma casuistica
menor que 2%, uma vez que estas pacientes ndo recebiam transferéncia
embrionéaria.®3¥

Para pacientes doadoras de od6citos com sindrome dos ovarios
policisticos, Ashkenazi et al.®” descrevem maior taxa de fertilizacdo em
pacientes bloqueadas com GnRH e estimuladas com FSH e HMG,
provavelmente pelo efeito deletério que o LH enddgeno produz nestes
oocitos. Mulheres férteis com padrao ultra-sonografico de ovarios policisticos
requerem menores doses de HMG para ser estimuladas, respondendo com
significativa quantidade de foliculos, incluindo um alto percentual de odcitos

maduros.®3*
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Sauer® publicou uma revisdo de 1.000 aspiracdes em doadoras de
oocitos, na qual em apenas sete pacientes (incidéncia de 0,7%) ocorreram
complicacfes: trés tiveram sindrome severa de hiperestimulacdo ovariana,
duas reacdes adversas a anestesia intravenosa, uma apresentou
sangramento intra-abdominal ap0s aspiracdo e outra retencdo urinaria e
hematuria apds aspiracdo. Nao encontramos na nossa casuistica pacientes
com sindrome de hiperestimulacdo ovariana, independente do biotipo da
paciente doadora ou do protocolo utilizado ou outras complicacdes.

No presente estudo, foram avaliadas 14 pacientes que foram
submetidas a técnica de doacdo de odcitos, no Instituto de Medicina
Reprodutiva de Sdo José do Rio Preto-SP. A idade média das pacientes foi
de 40 anos (variando de 29 a 49 anos), sendo que oito (57,2%) das
pacientes tinham idade superior a 40 anos e dez (71,5%) delas nédo tinham
nenhuma gestacéo anterior, ou seja, apresentavam infertilidade primaria.

Quando analisadas as pacientes quanto a causa de infertilidade para a
indicacdo de doacdo de odcitos, verificamos que apenas uma (7,1%)
apresentava funcao ovariana preservada. As 13 (92,9%) pacientes restantes
tinham insuficiéncia ovariana parcial (faléncia ovariana) ou total
(menopausadas), demonstrando que o tempo € essencial para a obtencéo
da gravidez através dos seus proprios oocitos. Ao avaliarmos, entdo, a
presenca ou ndo de tratamentos anteriores, verificamos que oito (57,1%)
pacientes haviam sido submetidas a tratamentos anteriores para infertidade
e seis (42,9%) pacientes ndo haviam sido submetidas a nenhum tratamento

anterior. Estas pacientes tiveram a técnica de doacao-recepcao de oocitos
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como a primeira opcdo, entendendo e aceitando a sugestdo de
proporcionarmos melhores resultados.

Recentemente, houve uma ampliacdo das indicacbes da doacédo de
ovulos nas pacientes com menopausa fisiologica, especialmente na faixa
entre os 50 e 60 anos.® Paulson & Sauer®® defendem esse procedimento
nas pacientes que desejam engravidar, apesar por estarem em menopausa
fisiologica, desde que se enquadrem nas normas médicas. No Instituto de
Medicina Reprodutiva além dos procedimentos medicos e éticos, atentamos
para o direcionamento moral da possibilidade de gravidez em uma mulher no
periodo climatérico e proxima da senectude. Embora de disposicéo aleatoria,
invocamos o direito & maternidade até aos 50 anos de idade.

Existem diversas condi¢fes sociais que levam ao desejo de gravidez
na menopausa, Como a maior expectativa de vida, a incorporacado da mulher
ao mundo profissional que atrasou o0 casamento e a primeira gestacao,
assim como, uma maior formacdo de casais na quarta década. Em geral,
uma melhoria nas condi¢des de vida faz com que, cada vez mais, mulheres
se sintam inclinadas a viver a maternidade de forma tardia.**” A doacéo de
odcitos demonstrou ter bons resultados nesse grupo de mulheres.t3"38) E,
sem duvida, a indicacdo mais controvertida de um programa de doacao-
recepcdo de odcitos. Por um lado, existe a liberdade ou o direito de
utilizacdo dessa técnica; no entanto, o alto risco obstétrico em idade
avancada e o futuro do filho despertam diversos debates médicos e

éticos. (3839
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Mulheres com risco elevado de transmissdo de doencas genéticas,
como alteracbes autossOmicas dominantes, ligadas ao sexo ou
autossOémicas recessivas, que o0 homem tem e nao aceita utilizar sémen de
doador, tém na doac&o de 6vulos uma opgéo de procriar com seguranca.™”

Nas repetidas falhas em programas de fertilizacdo “in vitro” (FIV), o
emprego da doacao de odcitos acarreta um aumento na taxa de fecundacéo,
assim como, nas taxas de gestacdo e de nascidos vivos por ciclo. Esta
técnica beneficia as mas respondedoras, ou seja, aquelas com falhas
repetidas na fertilizacdo com gametas aparentemente normais ou na
implantacdo de embrides em Utero e endométrio normais, assim como, nos
casos de perdas gestacionais repetidas e inexplicaveis.“? Geralmente,
existe a persisténcia por parte do casal ou mesmo do clinico até esbarrar no
imutavel esgotamento folicular que os obriga a repensar na possibilidade do
programa de doacéo-recepcao de 00citos.

Pacientes com ovarios tecnicamente inacessiveis para obtencédo de
oocitos, com diagnostico de pelve congelada, que ndo conseguem
engravidar naturalmente, nem por outras técnicas, podem, também se
beneficiar com a técnica de doacao de odcitos.

Embora o procedimento utilizado para realizar a fertilizacdo dos o0citos
seja o FIV convencional nos casos de numeros superiores a dois milhdes de
espermatozoides por ml ou a ICSI geralmente indicada quando existe fator
masculino grave, pode-se utilizar a ICSI com ou sem fator masculino

presente, pela obtencéo de uma melhor taxa de fecundag&o.®”
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Neste estudo foi utilizada preferencialmente, em 92,9% dos casos, a
ICSI, néo se limitando apenas aos casos de fator masculino alterado, ja que
esta técnica € atualmente uma rotina laboratorial. As pacientes também
compartilham dos materiais de laboratério e os dados na literatura
confirmam que a ICSI produz niveis de fertilizacdo e de gravidez
comparaveis aos obtidos no programa rotineiro de FIV com amostras de
sémen de pacientes normozoospérmicos.“V

Nas quatorze pacientes analisadas foram realizados um total de 21
ciclos. Nove (64,3%) delas realizaram apenas um ciclo, quatro (28,6%) dois
ciclos e uma(7,1%) quatro ciclos. O numero de embrides transferidos por
ciclos variou proporcionalmente ao numero conseguido de o0citos
fertilizados em cada ciclo e da aceitacdo ou ndo dos embrides excedentes.
Foram transferidos em cinco ciclos (23,8%) dois embrides, em dez ciclos
(47,6%) trés embrides e em seis ciclos (28,6%) quatro embrides. Os
embrides excedentes em cada ciclo foram submetidos a congelamento, e
em uma paciente houve a transferéncia de dois embrides descongelados em
ciclo artificial posterior, com consequiente gravidez e nascimento de feto
unico saudavel.

O numero ideal de embrides a ser transferido parece ainda ndo estar
determinado, porém observa-se um aumento linear na taxa de gravidez
clinica com o namero de embrides (11,1% para um embrido a 36,7% para
cinco). A porcentagem de gestacdo mudltipla aumentou, significativamente,
de 15,8% para 44%, quando dois e cinco embrides eram transferidos,

respectivamente. A taxa de gestacéo tripla foi de 2,7% para trés embrides e
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de 8,3 % para cinco.** Em 1998, o Registro Latinoamericano de
Reproducdo Assistida (RedLara) publicou uma tabela avaliando a taxa de
gestacao multipla de acordo com o nimero de embries transferidos e idade
da mulher em FIV e ICSI. Concluiu que a gestacao multipla extrema (maior
ou igual a trés embrides) inicia-se com a transferéncia de quatro embrides e
a taxa de gestacao multipla extrema aumenta significativamente ao transferir
cinco ou mais embrides. A idade da mulher maior ou igual a 40 anos néo
descarta a ocorréncia de gestacdo multipla extrema.“*® Ao avaliar a taxa de
gravidez clinica por transferéncia de acordo com o numero de embrides
transferidos em 2001, o Registro Latinoamericano de Reproducdo Assistida
concluiu que a taxa de gravidez ndo aumenta significativamente ao transferir
mais de quatro embriges.*

N&o existe uniformidade entre normas existentes nos diversos paises
sobre o numero de embrides a serem transferidos. Em Singapura, por
exemplo, admite-se a transferéncia de quatro embrides em mulheres acima
de 35 anos, com dois insucessos em procedimentos anteriores. O namero
ideal considerado na Italia é de trés embrides transferidos, porém admite-se
quatro em mulheres acima de 36 anos. Na Coréia do Sul, transfere-se entre
quatro e seis pré-embrides, enquanto na Grécia o numero varia entre cinco e
sete.®)

No Brasil, a Resolugdo CFM n° 1.358/92 sugere a transferéncia de até
qguatro embrides por cada procedimento, com o intuito de impedir a
transferéncia de um numero cada vez maior de embribes. Visa obter

sucesso de gravidez, porém aumentando ainda mais 0s riscos existentes de
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gestacdes multiplas. Atualmente, a tendéncia mundial é transferir no maximo
dois embrides, fato este que evitaria a obtencédo de gestacdes triplas ou de
namero superior. Isso deve-se, com certeza, ao aprimoramento das técnicas
de fertilizacdo assistida com resultados mais satisfatérios na obtencdo de
gravidez por tentativa de transferéncia, além da melhoria das técnicas de
congelamento e descongelamento de embrides.®® Soderstrom-Anttila et
al.*® recomendam a transferéncia eletiva de um Gnico embrido, referindo
que aumentando a proporcdo de transferéncia de um uUnico embrido é
possivel reduzir o numero de gestacfes gemelares sem afetar as taxas de
parto em receptoras de odécitos.

Dos 21 ciclos realizados neste estudo, observou-se que ocorreram
gestacdes em onze deles, ou seja, uma taxa de gestacdo por transferéncia
de 52,4%. Das quatorze pacientes do estudo dez engravidaram, sendo que
uma engravidou duas vezes, obtendo-se, portanto, uma taxa de gestacéo
por paciente de 71,5%; taxa semelhante ou superior & maioria dos estudos
publicados.

O programa de doacao-recepcao de oocitos € um procedimento que
tem mostrado resultados altamente satisfatorios no tratamento de casais
inférteis e, inclusive, com taxas de sucesso superiores a concep¢ao natural e
ao FIV e ICSI convencionais. O total de gestacbes clinicas com o0 uso de
oocitos doados varia de centro para centro, sendo que as taxas publicadas
encontram-se entre 25% e 60%®. Balmaceda et al.,*® em 1992, referiram
uma taxa de gravidez com doacado de odcitos de 57,9% apoés transferéncia

intra-uterina.®*® Formigli et al.,*” em 1989, observaram uma taxa de 53,8%
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apos doacdo de odcitos pela transferéncia de gametas intra-tubarea
(GIFT).®*" Moomjy et al.,® em 1995, relataram indices de gestacdo por
transferéncia de 54% de um total de 240 ciclos do programa de doacao de
odcitos.®*® Sauer et al.,“*” em 1995, analisaram a evolucéo de 36 pacientes
receptoras com idade média de 52 anos (variando de 50 a 59 anos), obtendo
uma taxa de 48,9% de gestacdo por pacientes (22 gestacdes).®*? Borini et
al.,® em 1995, analisaram 34 pacientes com idade entre 50 e 62 anos que
foram submetidas a um programa de doacédo de Ovulos. Um total de 61
ciclos foram executados, obtendo-se uma taxa de gestacdo de 32,7% por
transferéncia e de 52,9% por paciente.®°%

O programa de doacao de odcitos do Centro de Reproducdo Humana
da Fundacéao Maternidade Sinha Junqueira publicou resultado, no qual foram
analisadas 39 pacientes, realizados 49 ciclos, obtendo-se taxa de gestacéo
clinica por ciclo de 36,7% e taxa de gestacdo clinica por paciente de
46,15%. Ja a Unidade de Reproducdo Assistida do Hospital Mater Dei —
Fertimater — publicou dez casos de doacédo de odcitos. A média de idade das
pacientes foi de 39,8 anos. Como indicacbes para realizacdo de doacéo
tiveram quatro pacientes com insuficiéncia ovariana, trés com menopausa
precoce e trés com menopausa. A média de embrides transferidos foi de trés
por paciente e foram obtidas trés (30%) gestacoes.?

O Centro de Medicina Reprodutiva Clinica Perinatal Laranjeiras
(ORIGEN) publicou resultados de 139 casos de fertilizacdo in vitro com

doacédo de odcitos de outubro de 1999 a dezembro de 2003, com idade
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média de 42 anos e obtendo-se uma taxa de 47% de gestacdo por
paciente.®?

Remohi et al.®? apresentaram taxas de gravidez apds um primeiro
ciclo de 53,4%, com 42,6% de gestacdo a termo. A taxa acumulativa apos
quatro ciclos alcancou 94,8 % com 88,7% de nascidos vivos.?3V

As mulheres que engravidam apés doacdo de odcitos, com faléncia
ovariana sao consideradas gestantes de alto-risco, tendo maior frequéncia
de sangramentos no primeiro trimestre, hipertensdo e retardo de
crescimento intra-uterino. Estas complicacées sdo ainda mais proeminentes
em gestacoes gemelares.®? Tem-se descrito, também, maior incidéncia de
cesareas no grupo de receptoras, quando comparadas as mulheres que
realizam FIV convencional. Nao houve diferenca na duracdo da gestacéo,
parto prematuro e no peso ao nascer.? Abdalla et al.®® encontraram
também maiores riscos em gestacdes apos ovodoacdo, em receptoras com
funcdo ovariana conservada, porém, tratava-se de complicacbes
contornaveis com controle obstétrico adequado.®%®

Em nosso estudo, os resultados obstétricos e perinatais das onze
gestacdes obtidas foram: quatro gestantes (36,4%) complicaram com
abortamento espontédneo (antes das 12 semanas de gestacdo), uma
gestante (9,1%) evoluiu com parto trigemelar prematuro as 33 semanas e
seis gestantes (54,5%) evoluiram sem intercorréncias com nascimento a
termo, todas através de operacdo cesariana. Dos produtos da concepcao,
oito (72,7%) foram gestacOes Unicas e trés (27,3%) gestacdes multiplas:

sendo duas dupla e a outra tripla. Todos 0os onze recém-nascidos tiveram
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evolucdo favoravel e foram encaminhados as suas casas, permanecendo
em acompanhamento pediatrico até a presente data. Tém desenvolvimento
bio-psico-social dentro da normalidade de acordo com registros médicos e
informacdes pessoais, possibilitando, portanto, uma taxa de "bebé em casa”
de 50%.

Moomijy et al.,*® em 1995, descreveram uma taxa de gestacdo multipla
de 46%.04® O Centro de Reproducdo Humana da Fundacdo Maternidade
Sinha Junqueira relatou uma taxa de gestacdo mdultipla de 25% e de
abortamento de 11%.© Sauer et al.,“® em 1995, analisando 36 pacientes
com um total de 22 gestacdes, referem incidéncia de prenhez mdultipla de
52,9% e taxa de abortamento de 22,7%.°%% Os resultados europeus de
1999 relataram uma média total de partos mdltiplos de 26,3%.°% Mirkin et
al.®® observaram num estudo retrospectivo de 257 ciclos de doacdo e
transferéncia, a média geral de gravidez multipla de 35% e média de aborto,
19%. Nossos resultados situam-se abaixo da média das gestacfes multiplas
e acima da média dos abortamentos espontaneos.

Segundo Franco Jr. et al., o Registro da Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva e da Sociedade de Tecnologia para Reproducdo
Assistida nos Estados Unidos (1995) informou que 35 centros executaram o
programa de doacdo de Ovulos no ano de 1993. Um total de 2766 ciclos
foram executados com 2167 doacdes andnimas e 599 com doadoras
conhecidas, totalizando 2446 ciclos com transferéncia de embrides. Nos
ciclos de doacdo andnima relataram 692 gestacdes e 544 partos, obtendo-se

taxa de parto de 28,7% por transferéncia. A incidéncia de gestacdao multipla
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foi de 40,7%. Nos ciclos com doadores conhecidos, referiram 227 gestacfes
e 162 partos, totalizando uma taxa de parto de 31,6% por transferéncia e
incidéncia de gestacdo multipla de 39,4%.

A Ultima publicacdo do Registro Latinoamericano de Reproducao
Assistida, registro de 2001, relata 18.598 procedimentos de reproducao
assistida realizados em 102 centros acreditados ou afiliados a REDE. Dos
onze paises que realizam estes procedimentos, o Brasil contribue com
49,3% dos procedimentos, seguido pela Argentina e México com 19,8% e
9,7%, respectivamente. Durante o ano de 2001, 13.971 aspiracdes
foliculares foram efetuadas, as quais originaram 12.777 transferéncias
embrionarias. Destes procedimentos, 71,5% correspondem a ICSI, 28,1% a
FIV e 0,4% outros. A taxa de gestacdo multipla foi de 29,8% (22,1% gémeos
e 7,7% trigémeos). A doacdo de odcitos correspondeu a um total de 1.780
transferéncias, 1613 com embrides frescos e 167 com embrides
criopreservados. A taxa de parto por transferéncia em doacdo de odlcitos
com embrides frescos foi de 27,1%, diminuindo a 13,2% ao se transferir
embrides criopreservados. O estudo da taxa de gravidez por transferéncia e
taxa de implantacdo de acordo com a idade da paciente concluiu que em
doacdo de odcitos a idade da mulher ndo altera a taxa de gravidez e
implantacdo. Quanto aos resultados perinatais com doacdo de oocitos em
2001, a prematuridade (gestacdo menor que 36 semanas) e prematuridade
extrema (gestacdo menor que 31 semanas) foram 18,6 % e 3,0%,
respectivamente, para partos unicos, 52,7% e 1,8% para gémeos e 91,4% e

14,3% para trigémeos; a mortalidade perinatal foi de 0,9% para partos
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anicos, 1,8% para gémeos e 10,2% para trigémeos e a taxa de
malformacées de 1,2%.“*

As gestacOes obtidas em mulheres com idade acima da idade
reprodutiva natural podem acarretar problemas psicolégicos, médicos,
familiares e sociais, com aumento da morbidade e mortalidade materno-fetal
em mulheres com mais de 40 anos. Em alguns paises recomenda-se um
limite de idade para as receptoras, dentro das idades reprodutivas naturais.
As complicacbes mais freqientemente observadas nestas pacientes sao:
hipertensdo induzida pela gravidez (DHEG), diabetes gestacional e
tromboflebite.”® Sauer et al. appud Fried® avaliaram os resultados perinatais
de gestacdes obtidas por ovodoacdo em 162 mulheres entre 45 e 49 anos,
encontrando 37,8% de complicacBes pré-natais (28 casos). As complicacdes
encontradas foram: parto prematuro, hipertensdo da gravidez, diabetes
gestacional, sindrome do tunel do carpo, pré-eclampsia, sindrome HELLP e
retardo de crescimento intra-uterino. As complicacbes neonatais
encontradas em 4,6% dos recém-nascidos foram: retardo de crescimento,
trissomia do cromossoma 21, malformacéo cardiaca e obstrucéo intestinal.

Berkowitz appud Franco Jr. et al.) estudaram a evolugéo da gestacédo
de 799 pacientes com idade acima de 35 anos. Verificaram que o
progndéstico neonatal ndo foi diferente ao do grupo de pacientes abaixo de
35 anos. Entretanto, ocorreu um significativo aumento das complicacdes
anteparto (doenca hipertensiva especifica da gestacdo, diabete, placenta
prévia e descolamento prematuro de placenta). Apesar disto, referem que

nao seria prudente estabelecer um limite etario para contra-indicar a
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gestacdo nas pacientes em menopausa fisiolégica. Qualquer medida
restritiva deveria se basear na analise de cada caso em particular apos a
identificacéo de problemas psicoldgicos ou de satde.®***®) portanto, é muito
importante insistir no controle completo prévio ao tratamento e,
fundamentalmente, um seguimento cuidadoso da gestacdo para possibilitar
a este grupo de pacientes dar a luz recém-nascidos em étimas condicdes.®

.59 avaliaram os resultados obstétricos e

Sheffer-Mimouni et a
perinatais de 134 parturientes ap0s doacao de odcitos, 50% das mulheres
tinham mais que 43 anos, 30,6 % mais que 45 anos e 67,9% eram nuliparas.
A taxa de hipertensdo induzida pela gestacdo foi de 27,6%, diabetes
gestacional 23,9%, sangramento no primeiro trimestre 43,3% e sangramento
no segundo trimestre 6%. A taxa de prematuridade foi de 14,9%, baixo peso
também 14,9%, pequeno para a idade gestacional 7,6% e deformacbes
maiores 2,2%. Estes resultados perinatais ndo foram associados com idade
materna avancada ou falha ovariana. Estes autores concluiram que ha um
alto risco de complicacdes obstétricas para gestacdes apos doacdo de
o0citos, mas os resultados perinatais séo favoraveis, devendo as pacientes
serem aconselhadas sobre estes riscos e monitorizadas para estas
complicacoes.

Tem havido especulacao de que as compartilhadoras de odcitos teriam
de receber estimulacdo mais forte, em comparacdo com aquelas pacientes
submetidas & FIV/ICSI-padrdo. Thum et al.,®*” em 2003, publicaram um

estudo cuja finalidade foi comparar os resultados de mulheres participantes

de um programa de compartilhamento de odcitos com mulheres submetidas
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ao tratamento com FIV/ICSI-padrdo. Eles analisaram os resultados de 276
ciclos de compartilhamento de odcitos, envolvendo 192 mulheres que
concordaram em compartilhar seus odcitos, 274 ciclos de receptoras,
envolvendo 246 mulheres que receberam odcitos e 1.098 ciclos com FIV-
padrdo sem compartilhamento de oocitos ou ICSI, envolvendo 718 mulheres.
N&o houve diferenca significativa na taxa de gravidez e de nascidos vivos
entre as compartilhadoras de odcitos (42,0% e 33,0%, respectivamente), as
nao-compartilhadoras de oocitos (40,0% e 30,9%) e as receptoras do
compartilhamento de odcitos (41,4% e 28,6%).5” Também n&o houve
diferenca significativa no numero de odcitos colhidos, no nimero de foliculos
maduros ou na quantidade de gonadotrofinas usadas nas compartilhadoras
e nas nao-compartilhadoras de oocitos. O numero médio de embrides
transferidos e o0 numero médio de o0citos alocados entre as
compartilhadoras de o0citos e as receptoras também nado foram
estatisticamente significativos. Concluiram que as compartilhadoras de
oocitos ndo estavam sendo hiperestimuladas para produzir mais odécitos e,
por isso, ndo expostas a um risco mais alto da sindrome de hiperestimulacéo
ovariana.®"%®

A cada dia surgem avancos em reproducdo humana e novas
esperancas para o casal sem filhos. Varias técnicas vem sendo
desenvolvidas para que praticamente ndo existam casos sem solucao.
Dentre os avancos podemos citar o uso de odcitos excedentes doados
também como fonte para transferéncia de citoplasma ou de nudcleo. A

transferéncia de citoplasma e de nucleos dos 6vulos pode ser utilizada para
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corrigir doencas genéticas mitocondriais. O nucleo de células de embrides
em estagios iniciais de desenvolvimento pode ser isolado dos elementos
mitocondriais do citoplasma e introduzido em um citoplasma enucleado de
um o6vulo de uma doadora que tenha a funcdo mitocondrial normal. Outra
alternativa é a transferéncia de uma pequena porcao do citoplasma do évulo
de uma doadora para o Ovulo de uma receptora para a correcdo de
anormalidades genéticas.®®

A criopreservacdo ou congelamento de odcitos ou de tecidos ovarianos
para posterior maturacdo in vitro, pode oferecer solugcbes a uma série de
problemas éticos, religiosos e legais relacionados ao congelamento de
embrides. Com esta técnica € possivel manter a fertilidade de mulheres que
sofrem de patologias que podem comprometer a funcdo ovariana como a
faléncia ovariana precoce, endometriose, cistos e infeccbes pélvicas. A
criopreservacdo de ovulos pode também facilitar a logistica dos programas
de doacéo de 6vulos.®”

Os protocolos de criopreservacao de Ovulos, porém, apresentam
problemas técnicos que ocasionaram baixas taxas de sobrevivéncia apos o
descongelamento e baixo numero de gestacdes. Uma das razbes aventadas
seria a possibilidade da inducdo de aneuploidias apds a exposicdo aos
crioprotetores a ao congelamento propriamente dito. Pesquisas mais
recentes tém mostrado, no entanto, cromossomos e cariotipos normais apos
o descongelamento. Com a utilizacdo da técnica de ICSI foram obtidas taxas

de fertilizacdo e implantacéo melhores.®”
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Odcitos recuperados de foliculos ndo estimulados no ovario podem ser
maturados in vitro, fertilizados e alguns podem desenvolver-se e serem
transferidos para as pacientes. A maturacdo in vitro de 6évulos tem varias
vantagens. A mais importante é a reducdo dos custos com um tratamento
mais simples e menos invasivo. Os sistemas para maturacdo do Ovulos
podem ser especialmente Uteis, por exemplo, para pacientes com ovarios
policisticos. Tais pacientes tém freqientemente um grande numero de
ovulos que podem ser obtidos de pequenos foliculos, sem necessidade de
tratamento com gonadotrofinas para estimular o crescimento folicular. A
utilizacdo desta técnica pode permitir sua aplicacdo para outras pacientes
que queiram evitar os efeitos indesejaveis das altas doses de drogas para
estimulacao ovariana. Outro aspecto a ser salientado € a possibilidade de se
associar esta técnica, combinada com a criopreservacdo de ovulos,
permitindo sua utilizacdo mais eficiente e contribuindo para o
estabelecimento de um programa de doacdo e criagdo de um banco de
6vulos.©

A obtencdo de embrido a partir da criacdo de um 6vulo em laboratorio
através da introducdo de uma célula somatica da paciente no odécito doado e
previamente anucleado para posterior injecdo com um espermatozoide,
processo denominado de haploidizacdo; abre a perspectiva de que, no
futuro, possa ser criado, em laboratorio, 6évulos a partir de qualquer célula
somatica da mulher, o que representaria uma fantastica vitoria contra o

infertilidade feminina.
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Em um pais de instabilidade sécio-econdémica, tal como o Brasil onde a
possibilidade de se efetuar um procedimento de fertilizacgdo medicamente
assistida é restrita a pouquissimos casais inférteis, o programa de doacao-
recepcdo compartilhada de odécitos nos parece, atualmente, a alternativa
possivel para a viabilizagdo do desejo da procriacdo. Na impossibilidade
ética, moral e, até mesmo, legal de se subvencionar através de propina uma
“doadora” de odcitos, ndo nos resta outro caminho sendo o da divisao das
despesas meédico-hospitalares, dos equipamentos, pessoal técnico e do
material genético. Estes podem ser obtidos, hoje possivel, por meio de uma

perfeita sincronia hormonal e funcional entre as partes envolvidas.
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CONCLUSOES

O programa de doacéo-recepcdo de odcitos representa uma forma
meédica, ética e moral de se obter gestacdo em pacientes com
diagnostico reservado de infertilidade por fator ovariano;

A sincronizagdo entre doadoras e receptoras € primordial para o
sucesso da gestacdo em programa de doacado-recepcdo de odcitos
podendo ser obtida através de diferentes esquemas hormonais para a
preparacao do endométrio e manutencao da gravidez;

O prognoéstico das receptoras, representado pelas elevadas taxas de
gestacao por ciclo e por paciente, com taxa de 50% de “bebé em casa”,
€ independente do tempo de menopausa e da idade da paciente e

reflete-se altamente compensador.
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