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Objetivos:
- descrever 0 programa de doagdo de odcitos e seus resultados verificados

na Unidade de Reprodug¢do Humana do Hospital Mater Dei - FERTIMATER.

Unitermos:

oocito, doagdo, fertilizacéo assistida.
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Resumo:

O programa de doagdo de odcitos do FERTIMATER foi implantado em 1994 com a finalidade
de beneficiar casais inférteis com fator feminino. As pacientes com fun¢do ovariana
insuficiente, anormalidades genéticas e tentativas falhas de FIV classica constituem as
principais indicagdes para a doacdo de odcitos.

As pacientes doadoras foram submetidas ao protocolo de FIV, incluindo rastreamento
para doencas infecciosas. As receptoras foram submetidas a um protocolo especial que
consistia no preenchimento de consentimento informado, de uma avaliacdo psicoldgica
especializada, anamnese, exame fisico e exames complementares (incuindo HIV, HbsAg,
VDRL, e Machado-Guerreiro). Os ciclos menstruais das doadoras e receptoras foram
sincronizados de acordo com a necessidade através de andlogo de GnRH (acetato de
goserelina). Os odcitos foram obtidos a partir de pacientes que se submeteram a Fertilizacéo
In-Vitro e doaram seus Ovulos excedentes ou entdo, através de doacdo cruzada, sempre
mantendo o carater ndo comercial e andbnimo. Os dvulos foram inseminados com 0s gametas
do parceiro da receptora e transferidos ap0s 48, no estdgio de 2 a 4 células. Um ndmero
maximo de quatro embrides foram transferidos para o Gtero das receptoras e uma dosagem de

-HCG sérico foi realizada apds 12 dias para o diagndstico de gravidez.

- Abstract:

The FERTIMATER’S oocyte donation program was set up in 1994 intending to
benefit infertile couples due to female cause. Patients with ovarian failure, genetic
abnormalities and negative results of previous FIV consist the largest indications for oocyte
donation.

The donors and pecipients passed under a protocol routine in order to select those
who are best fit for the procedure. Their cicles were synchronized. Oocytes werw “aspirated”
from ovaries throughout a long needle conected to a transvaginal ultrassound device and the
succion controled by an air-succion craft. They were fertilized and transferred into the uterus in
48 hours after aspiration. Four embrios were transferred per uterus at most. Then, HCG seric

levels are measured 12 days later to detection of pregnancy.
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- Introducéo:

A esterilidade devido a auséncia do gameta masculino € um problema contornado desde
1884 com a utilizacdo do esperma de doador'. Porém, a falta do o6cito s6 foi contornada em
1983 com relatos de gravidezes comprovadas por Buster®®. Atualmente, mais de 1.000 casos
de doagdo de odcitos sio realizados por ano nos Estados Unidos”.

Inicialmente o programa de doacéo de odcitos foi criado para atender as mulheres com
funcdo ovariana deficitaria ou ausente, com anormalidades genéticas nos odcitos e com
episddios repetidos de falha em FIV classica'®’. Entretanto, atende também aquelas mulheres

que desejam extender sua vida reprodutiva®*®

. Mulheres em idade reprodutiva avancada
buscam a gravidez ap6s adquirirem uma certa estabilidade emocional e financeira™.

O Conselho Regional de Medicina (M.G.) normatiza a doacdo de pré-embrides e
gametas no quarto item da resolugdo n® 1358/92, lembrando que a medida é um consenso e
ndo uma lei.

No Brasil e em outros lugares'?, a doacdo de odcitos tem caréater ndo comercial e
anénimo para que a doagdo ndo se torne um mercado aberto aqueles que obtém lucro a partir
da necessidade de terceiros”.

A doacdo tornou-se o melhor método de concepcdo assistida’*?

por beneficiar as
mulheres estéreis sem comprometer a salde das doadoras, apesar de representar 0 risco

habitual de um ato cirdrgico simples.

- Histdrico: (ref. do capitulo)

H& 106 anos atras, W.Heape descreveu a transferéncia de embrido por doagdo em
coelhas. O experimento foi reproduzido em outras espécies de mamiferos co sucesso
semelhante;4. A industria bovina vislumbrou a possibilidade de obtengdo de lucros e investiu
pesadamente em pesquisasss. Em 1968 Meyer e col. descreveram a primeira transferéncia de
embrifes(TE) com sucesso em primatas,;. As primeiras gravidezes obtidas em seres humanos
apo6s TE por doagdo de odcitos foram descritas por Busters em 1983. Pelo seu procedimento,
os embrides doados eram obtidos a partir da lavagem uterina transcervical do GUtero da doadora
cinco a sete dias ap6s inseminagdo artificial com sémen do marido da receptora.

Apesar de ser pouco invasiva, essa técnica apresentava risco de gravidez e DST para as
doadoras, dificultando o aparecimento de candidatas a doac¢&oss.

Mais tarde, o procedimento foi aperfeicoado e a inseminacdo por doacdo passou a ser

feita in vitro 173442. Neste procedimento, a doadora € submetida a um ciclo induzido de
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superovulacdo, seus odcitos sdo recuperados e inseminados in vitro com esperma do marido
da receptora. A transferéncia € realizada para o Utero ad receptora previamente sincronizado
na janela de implantagéo.

Outras técnicas de reproducdo assistida foram incorporadas ao processo como as
transferéncias intra-tubarias de gameta ou zigoto, GIFT e ZIFT, respectivamente.

Até 1990, mais de 500 transferéncias de embriGes por doacdo foram documentadas nos
EUA segundo o Registro Nacional de FIV-TE ().

Materiais e Métodos:

1) Doadoras:

O fato de ser necessario um procedimento cirdrgico, limita um pouco o nimero de
doadoras. E como forma de contornar este problema, obtivemos tais pacientes a partir dos
seguintes grupos:

- pacientes de FIV que apresentam um grande nimero de oécitos e concordam em doar
0 numero excedente.

- irmas e/ou familiares de doadoras, através de doagdo cruzada.

A grande maioria dos odcitos obtidos no servigo foram provenientes daquelas pacientes
submetidas a FIV e que doaram, sob consentimento, seus o0citos excedentes. Trabalhos
demonstram que a maioria das doadoras se preocupa com as condicOes de vida das receptoras
e dos filhos gerados a partir dos seus o6citos™. Outro ponto levado em consideracio é a
adequacdo das idades e dos fendtipos entre doadoras e receptoras com a finalidade de
minimizar discrepancias marcantes entre méae e filho e uniformizar os riscos'®.

O servico dispde de um protocolo interno ao qual deve se submeter toda doadora em
potencial, constando as seguintes implicagdes:

- idade menor que 35 anos

- avaliacdo psicoldgica especializada

- avaliagdo meédica

- exames complementares ( tipo sanguineo e fator Rh, hematimetria, glicemia de jejum,
coagulograma e dosagem ultra-sensivel do TSH sérico ).

- sorologia para AIDS, sifilis, hepatite B e Chagas.

- consentimento informado assinado pela paciente e pelo companheiro.

2) Receptoras:
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As indicacOes basicas para a utilizacdo de doagdo de odcitos sdo:

A) Pacientes com auséncia de fung¢do ovariana

- disgenesia gonadal.

- menopausa precoce ( retirada cirdrgica dos ovarios, radio ou quimioterapia,
endometriose, idiopética ).

- faléncia ovariana auto-imune.

- sindrome dos ovarios resistentes.

B) Pacientes com func¢do ovariana presente

- anormalidades genéticas ou 04citos anormais.

- falha repetida em programas de FIVV com gametas morfologicamente normais.

Toda paciente admitida como receptora em potencial passa por um protocolo préprio
que consta de:

- avaliacdo psicoldgica e consentimento informado.

- avaliacdo médica.

- exames complementares ( hematimetria, coagulograma, tipo sanguineo e

fator Rh, glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose, lipides totais e

fracOes, TSH sérico ultra-sensivel, exame colpocitoldégico, mamografia e

avaliagdo cardiologica ).

- sorologia para AIDS, sifilis, hepatite B e Chagas.

- avaliacéo de fatores reprodutivos ( histeroscopia, ultrassonografia

transvaginal, bidpsia endometrial em reposi¢cdo hormonal, espermograma e

espermocultura com morfologia restrita ).

O FERTIMATER utiliza a idade de 50 anos como limite maximo para a receptora
levando em consideracdo a expectativa de vida da brasileira, a diferenca de idade entre pais e

filhos e o declinio da fertilidade endometrial na idade avancada'’.

3) Sincronizagéo entre doadora e receptora:

Os protocolos de estimulagdo ovariana das doadoras sdo os mais diversos, podendo
utilizar-se desde o citrato de clomifeno associado ao HCG, até a associagdo de analogos do
GnRH com gonadotropinas. E importante levar-se em conta que a doadora deve ser submetida

ao minimo de risco cirdrgico possivel, procurando evitar-se a Sindrome de Hiperestimulacéo
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Ovariana de qualquer forma. Protocolos onde haja um recrutamento folicular intermediério, ou
seja, um numero razoavel de od6citos de boa qualidade e com padrdo semelhante de
desenvolvimento, evitando-se um numero muito baixo ou muito alto de foliculos, é
extremamente interessante, como por exemplo, o esquema de Kemeter-Feichtinger () para
estimulacdo ovariana controlada. A aspiracdo folicular deve ser feita em ambiente cirlrgico,
por via ultra-sonogréfica transvaginal, sob anestesia local e sedagdo venosa, com
monitorizagdo anestésica.

As receptoras devem ter seu endométrio preparado artificialmente e de forma
sincronica a estimulacdo ovariana da doadora, para que a transferéncia do(s) embrido(8es)
ocorra entre os dias 16 e 19 do ciclo da receptora. Portanto, é necessario monitorizar um ou
dois ciclos artificiais da receptora, antes de se proceder a doagdo dos odcitos. Recomendamos
que em ciclos prévios sejam realizados: dopplerfluxometria das artérias uterinas e ovarianas;
dosagens de estradiol e LH durante a fase folicular precoce e a periovulatéria; dosagens diarias
de progesterona e bidpsias de endométrio realizadas na fase ltea, para a investigacdo do leito
endometrial e da adequacgdo da fase lutea. O dia do pico de LH (nhum ciclo esponténeo) é o
décimo-quarto dia e o do inicio da administragdo de progesterona € arbitrariamente definido
como o dia 15 do ciclo.

A inducdo de um ciclo artificial foi realizada da seguinte maneira: 1mg/dia de valerato
de estradiol foi administrado oralmente do primeiro ao quinto dias. A dosagem foi aumentada
para 2mg/dia nos dias 6 a 9, e a 6 mg/dia nos dias 10 a 13. A dosagem foi reduzida para 4
mg/dia nos dias 14 a 28.

Valereato de estradiol

Dias 1- 5 :2mg (1comp.de valereato de estradiol)

Dias 6- 9 :4mg(2comps.de valereato de estradiol)

Dias 10 - 13 : 8 mg ( 4 comps. de valereato de estradiol)

Dia 14: 4 mg ( 2 comps. de valereato de estradiol)

Obs- manter esta dosagem até o dia do inicio da progesterona; a partir do 1° dia de
uso da progesterona injetavel, considerar como dia 15 do ciclo e manter o esquema abaixo

Dias 15-28 :4 mg ( 2 comps. de valereato de estradiol)

Em caso de gravidez, manter 2 mg (1 comprimido de valereato de estradiol) até a 82
semana de gestagéo.

Progesterona:
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De acordo com a evolugdo da inducdo da ovulagéo da paciente doadora, podemos
manter o dia “14” por um prazo de até 20 dias e quando for necessério, iniciamos uma
aplicacdo intramuscular de 2 ml (100 mg) de progesterona oleosa por dia. Em caso de
gravidez , a progesterona é mantida até a 122 semana de gestacdo. S&o realizadas 2 a 3

dosagens de progesterona para acompanhamento no nivel sérico.

Transferéncia de Embri&o
O dia ideal para a transferéncia embrionéria situa-se entre o decimo-sexto e o décimo-
nono dias, sendo que resultados melhores foram obtidos nos dias 17, 16 e 18, em ordem

decrescente de eficicia para a implantacdo embrionéria () .

Resultados:

No periodo de setembro 1995 a margo de 1996 na Unidade de Reproducdo Assistida
do Hospital Mater Dei - FERTIMATER - realizou dez casos de doagdo de odcitos (Tabela
1). A média de idade das pacientes receptoras foi de 39,8 anos. Como indicacGes para
realizacdo de doagdo tivemos 4 pacientes com insuficiéncia ovariana, 3 pacientes com
menopausa precoce e 3 pacientes com menopausa. A média de odcitos obtidos foi 6,1 + 4,0
odcitos / paciente e a média de embribes obtidos foi de 3,5 embribes / paciente e a média de
embrides transferidos foi de 3 por paciente. 3 pacientes apresentaram HCG sérico positivo
apos 12 dias da transferéncia. Duas gestagdes evoluiram para o termo e uma evoluiu para

abortamento precoce com 12 semanas

Discusséao:

Com o intuito de manter o carater anbnimo e ndo comercial, procuramos estimular a
colaboracdo entre os casais, que permutam entre si 0s 06citos de doadoras mantidas em total
sigilo profissional. Com isso, somos capazes de atender & demanda de ambos 0s casais.

A doacdo é normalmente obtida através da estimulagdo ovariana controlada da
doadora e aspiragdo ultra-sonografica transvaginal dos odcitos. Isto significa o
preenchimento de requisitos basicos de higidez e dedicacdo voluntaria por parte das
doadoras, sem as quais todo o0 processo nao seria possivel.

A sincronizacdo entre doadoras e receptoras se tornou mais facil com o uso de
analogos do GnRH e os estudos prospectivos sobre diferentes esquemas hormonais para

manutencdo da gravidez apontam resultados promissores.
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O aumento de idade na populagédo mundial e outros fatores socio-culturais envolvidos
na infertilidade resultaram em aumento do nimero de mulheres na faixa dos quarenta anos de
idade com desejo de gravidez. A doacdo de odcitos representa o Unico método disponivel
atualmente para permitir a estas mulheres a chance de concepg¢do. Muitos trabalhos () tém
demonstrado que a gravidez nestas pacientes mais idosas é possivel. Ocorrendo a
implantacdo, a gravidez evolui normalmente e os resultados tém sido satisfatorios.
Entretanto, € muito importante escolher cuidadosamente as candidatas (receptoras e/ou
doadoras) para diminuir a incidéncia e a severidade de possiveis complicagdes.

Os programas de doacdo de odcito proporcionaram um melhor entendimento sobre a
fisiologia da reproducdo, principalmente sobre a capacidade que o endométrio apresenta de
responder a estimulos hormonais mesmo apos a faléncia ovariana.

Hoje, a doacdo de odcitos faz parte da nossa realidade e representa uma forma viavel
de se obter uma gestacdo em determinadas pacientes que antes tinham um diagndstico de

esterilidade.
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Tabela 1

Paciente| ldade Causa Odcitos | Embrido (6es) | Emb. Transf. | hCG Evolucéo
A 31 |Menopausa Precoce 5 4 4 + Abortamento
B 42 |Insuficiéncia Ovariana 6 1 1 -

C 32 |Menopausa Precoce 9 6 5 + A termo
D 32 |Menopausa Precoce 3 2 2 + A Termo
E 43 |Menopausa 4 4 4 -
F 42 |Insuficiéncia Ovariana 4 3 3 -
G 43 |Insuficiéncia Ovariana 6 3 3 -
H 45 |Menopausa 4 2 2 -
I 47 |Menopausa 11 8 5 -
J 41 |Insuficiéncia Ovariana 9 1 1 -
39,8 6,1 3,4 3
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