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Introducéo
As principais alteracbes bioldgicas que ocorrem durante o climatério estdo basicamente

relacionadas a diminuigdo da populacéo folicular ovariana. Durante periodo intra-utero, por volta da
62 semana, as células germinativas iniciam uma rapida multiplicacdo mitdtica, alcancando um nimero
de 6 a 7 milhdes por volta da 202 semana “?. Ao nascimento, apds regressdo macica durante a 2
metade da gravidez, o numero de celulas germinativas se reduz para aproximadamente 1 a 2 milhGes
®), Estas células germinativas, rodeadas por uma camada simples de células da granulosa e uma
membrana basal, dardo origem aos foliculos primordiais. Apés 0 nascimento, a perda de 00citos
ocorre por atresia. Durante a infancia e a pré-adolescéncia ocorre desenvolvimento folicular, mas
esse desenvolvimento ndo é completo. No inicio da puberdade, o numero de foliculos é de
aproximadamente 300.000 a 400.000 ), atingindo alguns milhares ap6s 3 décadas. Em cada ciclo
menstrual durante o menacme, sdo disponibilizados pelo ovério cerca de 1.000 foliculos mas, deste
total, somente 1 foliculo ira terminar seu estégio final de amadurecimento e ovulara. Este processo é
continuo e inexoravel, isto €, nenhum evento atualmente conhecido é capaz de interromper este
processo continuo de atresia folicular, seja 0 uso de contraceptivos hormonais orais, a inducdo da
ovulagdo, o uso de anadlogos do aGnRH, entre outros. Na época do ultimo ciclo menstrual, que
ocorre por volta dos 51 anos de idade, apenas cerca de 1.000 foliculos estdo presentes no ovario ©.

Ap6s um perfodo de 3-5 anos, o ovério esta completamente depletado de foliculos ¢ 9.
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Idade e Fertilidade

Hoje em dia as mulheres estdo adiando cada vez mais 0 momento de terem um filho,

priorizando objetivos educacionais e profissionais. Além disso, 0 aumento no nimero de divércios
vem tornando rotineira a utilizagdo das técnicas de reproducgdo assistida por mulheres com idade
mais avancada, desejosas em terem um filho com o novo marido. Portanto, a situacdo de uma
gravidez apos os 40 anos, durante o climatério ou mesmo ap6s a menopausa tem se tornado cada dia
mais comum e representa uma nova situacdo para os médicos, haja visto o aumento das
complicacdes obstétricas e neonatais.

O grande problema da mulher é que ela j& nasce, como visto acima, com toda a sua
populacdo de gametas, ao contrario do homem, que produz novas linhagens de gametas a cada 74
dias. Os melhores 6vulos produzidos na vida intra-uterina sdo 0s primeiros a serem ovulados e os
“0ltimos” sdo aqueles com pior qualidade e que “envelheceram” dentro do ovario. A probabilidade
de um Obvulo apresentar defeitos estruturais, como por exemplo alteracdo nos centriolos que
controlam o *“crossing over”, aumenta proporcionalmente com a idade. Alguns estudos
demonstraram que embribes de mulheres com mais de 40 anos, aparentemente saudaveis,
apresentavam até 50% de anormalidades genéticas, ao passo que entre as mulheres com menos de 40
anos esta taxa era de somente 10% ©. E provavel que esta taxa de anormalidades seja ainda muito
maior, haja visto que nestes estudos pesquisou-se anormalidades em somente 5 cromossomos: X, Y,
13,18e21 .

O declinio da fertilidade estd diretamente relacionado ao processo de deplecéo folicular e
pode ser observado j& a partir dos 30 anos de idade “® . Este declinio é gradual até os 35 anos,
acentuando-se ap0s esta idade, e esta mais relacionado a fatores ovarianos do que a fatores uterinos
(12 A idade de 36-37 anos é, de forma geral, um marco importante, pois delimita o inicio do periodo

@ Todo médico deve ter estas

onde a mulher ira apresentar declinio acentuado da fertilidade
informagdes em mente para que possa orientar aquele grupo de mulheres que adiam a maternidade
para apos os 35 anos, pois nenhum tratamento conhecido é capaz de reverter este processo. Para se
ter uma idéia, a possibilidade de se engravidar espontaneamente entre os 35-39 anos de idade é
aproximadamente 50% menor que entre 30-34 anos. Quando comparamos com o grupo de mulheres
entre 25-29 anos, o grupo entre 35-39 anos tem uma chance de gravidez 75% menor @¥. Mesmo

utilizando-se de modernas técnicas de reproducéo assistida, tais como a fertilizacdo in vitro (FIV), as
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chances de se obter uma gravidez evolutiva ap0s os 40 anos de idade s@o incrivelmente baixas
(2,8%) @, a ponto de alguns servicos de infertilidade ndo realizarem FIV em pacientes nesta faixa

etéria. Gravidezes espontaneas sdo bastante raras apos os 45 anos de idade 2.

Idade e Abortamento

Outro dado importante a ser analisado é o alto risco que mulheres mais velhas possuem de
terem uma gravidez com anormalidade genética ou desta gravidez evoluir para um abortamento °).
Em um estudo com pacientes inférteis, mulheres acima dos 40 anos apresentaram um aumento de 5
vezes nas taxas de abortamento (20%) quando comparadas as pacientescom idade entre 31-35 anos
(4%) *". Este aumento na taxa de abortamentos esta relacionada ao envelhecimento do odcito e ndo
a idade do Utero, haja visto os 0timos resultados alcangados em ciclos de FIV com 6vulos doados
1819 De forma objetiva, quanto mais velha for a paciente, menor seré probabilidade de uma gravidez
chegar ao termo (devendo-se ficar claro que estamos falando de idade ovariana), e um ponto de
corte razoavel para uma zona de alerta seria a idade de 35 anos ™. Apés os 40 anos, a chance de
gravidez é ainda menor, havendo ainda uma grande probabilidade da gestacdo evoluir para um

abortamento, o qual geralmente é de causa genética ®°.

Propedéutica para Infertilidade

Pacientes com mais de 35 anos de idade que apresentam dificuldade para engravidar devem
submeter-se a exames marcadores de fertilidade e a testes dindmicos de prognostico de fertilidade
(¢12223) - Os marcadores de fertilidade mais utilizados s o FSH e o estradiol séricos, ambos
realizados no 3° dia do ciclo. Considera-se a dosagem do FSH basal como melhor preditor da
resposta ovariana em ciclos estimulados em relacdo & idade da mulher ®?. Dosagens de FSH
superiores a 10 mUl/ml ja indicam progndstico diminuido, dosagens acima de 15 mUIl/ml traduzem
chances bastante reduzidas e acima de 20 Ul/ml as chances sdo préximas de zero. Valores de
estradiol superiores a 56-75 pg/ml traduzem elevacdo do FSH no final do ciclo anterior e apresentam
valor progndstico negativo para gravidez. Com relagcdo aos testes dindmicos, o mais utilizado e facil
de ser realizado é o teste do clomifeno ou teste de Navot ®®. Este teste teoricamente identifica
(12)

mulheres com deplecdo avancada dos foliculos ovarianos ou diminuicdo da qualidade oocitaria

Consiste na dosagem do FSH no 3° dia do ciclo menstrual, com posterior administracdo do citrato
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de clomifeno na dosagem de 100 mg por dia do5° ao 9° dia do ciclo; no 10° dia do ciclo repete-se a
dosagem de FSH e os dois valores obtidos sdo somados; se a soma for > 26 mUIl/ml, a probabilidade
de uma gravidez ocorrer é muito pequena, independentemente do tratamento realizado 2.

Com relacéo a inibina, estudos sdo necessarios para se verificar seu real valor na predicdo da
resposta ovariana a estimulagdo. Sabe-se que a secrecdo da inibina B estd relacionada a
foliculogénese na primeira metade do ciclo menstrual e a inibina A eleva-se durante a fase litea. Um
estudo realizado por Seifer et al. ®® demonstrou que mulheres com niveis normais de inibina B no 3’
dia do ciclo menstrual apresentam uma chance 6,8 vezes maior de gravidez em ciclos de FIV quando
comparadas aquelas com niveis baixos de inibina, sendo que este achado foi independente dos niveis
de estradiol e FSH basais ou da idade da paciente ®”. Assim sendo, a dosagem de inibina B pode

representar um valor prognostico independente na determinacao da diminuigdo da reserva ovariana.

Doacédo de Odcitos

A. HISTORICO
A doacdo de odcitos € efetivamente a Unica opgdo de tratamento para aquelas pacientes que
apresentam problemas ovocitarios relacionados a idade e para aquelas com menopausa fisioldgica

(27.28,2930,31,32.33,34.35.38) Muylheres com idade superior a 40 anos e que ja realizaram mais de 3 tentativas

de FIV sem sucesso devem ser também encaminhadas para os programas de doacéo de odcitos ©°.
Em 1983, Trounson et al®” publicaram a primeira gravidez apds doacdo de 06cito, mas a gestacdo
evoluiu para abortamento. Em 1984, Lutjen et al. ®® relataram o primeiro nascimento de uma
crianca através da doacdo de oécitos. Em 1986, Navot et al. ®® publicaram a primeira gravidez em
uma receptora ooforectomizada; Van Steirteghem et al. “” relataram a primeira gravidez ap6s
criopreservacdo de um embrifo humano doado; Leeton et al. “ publicaram o primeiro caso onde a
irm4 foi doadora; Asch et al. “? relataram a primeira gestacdo obtida por GIFT ap6s doacdo de
o6citos. Em 1989, Devroey et al. “® iniciaram a utilizacdo de analogos do GnRH para sincronizagdo
dos ciclos da doadora e receptora. Em 1993 foram relatadas as primeiras gestacdes por doacao de
o6citos em mulheres na pés-menopausa ©%%#%®). Em 1997 foi relatada uma gravidez ap6s doacdo de

o6citos em uma mulher de 63 anos, com nascimento a termo de uma crianca saudavel “*.

B. DOADORAS
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Normalmente, em nosso meio, a forma de obtencdo de odcitos ocorre através de pacientes
submetidas a FIV que doam seus 00citos excedentes. O inconveniente dessa forma de doacdo € que
poucas pacientes que se submetem aos protocolos de hiperestimulacdo ovariana podem realmente
doar. Em consequéncia disto, o tempo de espera por uma doacdo pode ser grande. No Brasil, a
doacdo de dvulos deve ser anénima e ndo comercial, isto €, ndo se permite qualquer tipo de
pagamento as doadoras para que ndo haja nenhum tipo de caracterizacdo de comercializagcdo de
tecidos humanos.

As doadoras podem ser:

1) Pacientes de Fertilizacdo In-Vitro que concordem em doar 0s odcitos excedentes.
2) Irmds e familiares das receptoras (doagéo cruzada).

3) Em alguns centros, pacientes que irdo submeter-se a laqueadura tubaria concordam em
receber estimulacdo ovariana com gonadotropinas antes do procedimento cirdrgico, para que doem

odcitos.
4) Mulheres que voluntéria e altruisticamente concordem em doar o04citos.

No Brasil, existe uma regulamentagdo para a utilizacdo das Tecnicas de Reproducéo

Assistida (Resolucdo CFM N° 1.358/92) que, sobre doacdo de gametas ou pré-embrides, diz:
1- A doacéo nunca terd carater lucrativo ou comercial.
2- Os doadores ndo devem conhecer a identidade dos receptores e vice-versa.

3- Obrigatoriamente sera mantido o sigilo sobre a identidade dos doadores de gametas e pré-
embriBes, assim como dos receptores. Em situacdes especiais, as informacdes sobre os doadores, por
motivacdo médica, podem ser fornecidas exclusivamente para medicos, resguardando-se a identidade

civil do doador.

4- As clinicas, centros ou servicos que empregam a doacdo devem manter um registro de
dados clinicos de carater geral, caracteristicas fenotipicas e uma mostra de material celular dos

doadores.
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5- Na regido de localizacdo da unidade, o registro das gestacdes evitard que um doador tenha

produzido mais que 2 (duas) gestacdes, de sexos diferentes, numa &rea de um milhdo de habitantes.

6- A escolha dos doadores é de responsabilidade da unidade. Dentro do possivel, deve-se
garantir que a doadora dos oocitos tenha a maior semelhanga fenotipica e imunoldgica e a maxima

possibilidade de compatibilidade com a receptora.

7- N&o serad permitido ao médico responsavel pelas clinicas, unidades ou servi¢os, nem aos
integrantes da equipe multidisciplinar que nelas prestam servico, participarem como doadores nos
programas de reproducéo assistida.

(4%)

As doadoras devem submeter-se previamente a um protocolo de avaliagdo ", que inclui:

1) Awvaliacdo psicoldgica, para se descartar distarbios psiquiatricos e/ou emocionais

importantes.

2) Avaliacdo medica: anamnese e exame fisico completos, hematimetria, bioquimica
sanguinea (glicemia de jejum, teste de toleréncia a glicose, lipides totais e fragdes, funcdo renal,
funcdo hepética), coagulograma, TSH, exame colpocitologico, mamografia, avaliacdo clinica e
cardiologica completa; investigacdo de doencas infecto-contagiosas (sifilis, hepatite, AIDS, Chagas,

toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus).

3) Avaliacdo de fatores reprodutivos: ultra-sonografia transvaginal da pelve;

histerossalpingografia; espermograma e espermocultura; avaliagdo de alteracGes genéticas na familia.

Os protocolos de estimulagdo ovariana das doadoras sdo os mais diversos, podendo-se
utilizar desde o citrato de clomifeno associado ao hCG até a associacdo de analogos do GnRH com
gonadotrofinas. E importante ressaltar que a doadora deve ser submetida ao minimo de risco
cirargico possivel, procurando-se evitar um hiperestimulo ovariano de qualquer grau. A aspiracao
folicular deve ser feita preferencialmente em ambiente cirdrgico, por via ultrassonogréfica

transvaginal, sob anestesia.

C. RECEPTORAS
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Durante a avaliagdo clinica da receptora antes de inclui-la no programa, deve-se estar atento
para se evitar a inclusdo inadvertida de pacientes com doengas conhecidas, especialmente
cardiovasculares ou complicacbes diabéticas. Seu passado obstétrico deve ser conhecido,
especialmente porque a incidéncia de complicacdes obstétricas aumenta apds a terceira década de
vida. A avaliacdo do perfil psicologico é essencial para se evitar que disturbios de personalidade

importantes possam levar a problemas indesejaveis, tanto emocionais como legais “®“79),

Toda paciente admitida como receptora em potencial passa por um protocolo proprio que

consta de:
1) Avaliacéo psicoldgica e consentimento informado.

2) Avaliacdo medica: anamnese e exame fisico completos, hematimetria, bioquimica
sanguinea (glicemia de jejum, teste de toleréncia a glicose, lipides totais e fracdes, funcdo renal,
funcdo hepética), coagulograma, TSH, exame colpocitologico, mamografia, avaliacdo clinica e
cardioldgica completa; investigacdo de doencas infecto-contagiosas (sifilis, hepatite, AIDS, Chagas,

toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus).

3) Avaliagdo de fatores reprodutivos (histeroscopia, ultra-sonografia transvaginal, biopsia
endometrial em ciclo teste de reposi¢cdo hormonal, espermograma com morfologia estrita, teste de

capacitacdo espermaticae espermocultura).

D. PROGRAMA DE DOACAO DE OOCITOS

Deve-se utilizar os agonistas do GnRH para bloquear o ciclo nas receptoras que ainda
apresentam funcdo ovariana, visando facilitar a sincronizagcdo com a doadora. Quando a paciente ndo
mais apresenta fung@o ovariana ou quando foi realizada ooforectomia, basta recriar o ciclo utilizando
estrogénio e progesterona exdgenos “?. Enquanto que o estrogénio se faz necessario para a
proliferacdo endometrial e inducdo de receptores endometriais para a progesterona na primeira fase
de preparacdo endometrial, permanece pouco clara sua necessidade durante a fase lutea no que diz
(50)

respeito a implantacdo embrionaria e a manutencdo da gravidez inicial. De Ziegler et al.

demonstraram que a deplecéo de estradiol durante a fase lutea ndo apresentava efeito deletério sobre
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desenvolvimento e maturacdo endometriais. J& a reposicdo de progesterona na fase litea se faz
necesséria para a implantacio embrionaria e manutencdo da gestacio na maioria dos primatas ©%. As
receptoras devem ter seu endométrio preparado artificialmente e de forma sincrdnica a estimulacéo
ovariana da doadora, para que a transferéncia do(s) embrido(des) ocorra entre os dias 16 e 19 do
ciclo da receptora. O controle do ciclo de preparo endometrial deve ser realizado através de exames
de ultra-som transvaginal, de preferéncia a partir do 10° dia de uso do estrogénio. Como o dia do
pico de LH (num ciclo espontaneo) é o décimo-quarto dia, o dia do inicio da administracdo de

progesterona € arbitrariamente definido como o 15° dia do ciclo.

Um ciclo artificial é realizado da seguinte maneira: 2mg/dia de valerato de estradiol s&o
administrados oralmente do primeiro ao quinto dia. A dosagem € aumentada para 4mg/dia nos dias 6
a 9, e para 8 mg/dia nos dias 10 a 13. A dosagem é, entdo, reduzida para 4 mg/dia nos dias 14 a 28.
De acordo com a evolucdo da inducdo da ovulacdo da paciente doadora, podemos manter o dia “14”
por um periodo razoavelmente longo, de aproximadamente 30 dias ©?, desde que ndo haja
sangramento. Havendo disponibilidade de oocitos no dia da captacdo, iniciamos uma aplicagédo
intramuscular de 2 ml (100 mg) de progesterona oleosa por dia na receptora. Pode ser usada também
progesterona micronizada na dose de 300 mg, trés vezes ao dia, sempre por via vaginal. Mais
recentemente, tem sido preconizado também o uso de um gel de progesterona vaginal, na dose de 90
mg em uma Unica aplicacdo diaria ®® Em caso de gravidez , a progesterona deve ser mantida até a

122 semana de gestacgdo e o estradiol até a 8° semana.

Valerato de estradiol - 2mg do 1° ao 5° dia.

-4mg do 6° ao 9°dia.

- 8mg do 10° ao 13°dia.

- 4mg do 14° ao 28° dia.

- 2 mg por dia, a partir do hCG positivo até a 8° semana.
Progesterona - 100 mg de progesterona injetavel a partir do 15° dia.

Recentemente, bons resultados tém sido obtidos com a utilizagdo de um protocolo para preparo
do endométrio em receptoras com funcdo ovariana presente sem a utilizagdo de anélogo do GnRH ©.
Apesar de neste estudo o preparo endometrial ter sido realizado para recepcdo de embrides
descongelados, 0 mesmo pode ser aplicado para programas de doacio de oécitos . Neste protocolo,

utiliza-se uma dosagem fixa de 6 mg por dia de estradiol micronizado ou valerato de estradiol a partir
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do 1" dia da menstruacdo, seguida da administracdo de progesterona conforme o protocolo descrito
anteriormente. A monitorizagdo pode ser realizada atraves da medida da espessura endometrial pela
ultra-sonografia transvaginal e dosagem de progesterona no dia do inicio da administracdo da
progesterona exogena. Se a espessura endometrial estiver adequada (> 7 mm) e ndo se detectar
elevacdo na dosagem de progesterona sérica, inicia-se entdo a administracdo vaginal de progesterona

para posterior transferéncia dos embrides.

Doadora [ ] hMG
[ ] GnRHa

hCG aspiragéo folicular
Dia do Ciclo é é
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
mg e é
Receptora transferéncia
10

8 progesterona oleosa

2 valerato
de estradiol
0

Figura 1- Esquema de sincronizagdo doadora / receptora

Resultados

O valor da utilizagdo de tratamentos empiricos para mulheres acima de 35 anos, como por
exemplo a estimulagdo ovariana associada a inseminagdo intra-uterina, tem sido bastante questionado,
pois as taxas de sucesso sdo td0 baixas que se aproximam das taxas de gravidez espontanea ©®. No
estudo de Hull et al. ®”, mulheres com idade entre 40 e 44 anos, com boa resposta a estimulacio

ovariana e bom nimero de embrides transferidos, apresentaram taxa de implantacdo média de 6,7% e
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taxa de nascimento de feto vivo de apenas 8,8% por transferéncia embrionaria, enquanto que mulheres
jovens apresentaram taxas de implantacéo entre 14,4 e 17,9% e taxa de “bebé em casa” entre 27 e 32%
57 Estes resultados demonstram que os baixos indices de gravidez e nascimento em mulheres com mais
de 40 anos estdo relacionados também a fatores embrionarios, além da ma resposta ovariana e méa
qualidade oocitaria. Esses maus resultados podem ser parcialmente compensados, quando possivel,
através da transferéncia de um maior nimero de embrides ©®.

Por outro lado, o6citos de mulheres mais velhas tendem a apresentar um endurecimento da zona
pelicida, o qual dificulta o processo de implantacdo embrionaria. Diante deste fato, tem-se
recomendado a utilizacdo da técnica de assisted hatching, a qual consiste na criacdo de uma pequena
ruptura na zona pel(icida, com o objetivo de melhorar as taxas de implantagdo ©®. Entretanto, estudos
tém demonstrado aumento na incidéncia de gémeos monozigdticos e gémeos siameses, devendo-se
portanto reservar a técnica de assisted hatching para aqueles casos sabidamente de mau progndstico
(59).

Em programas de doacdo de Ovulos, observa-se que os resultados de gravidez entre as
receptoras sdo tdo bons ou melhores que os resultados obtidos por pacientes jovens com seus proprios
6vulos ©?. Aparentemente, a idade materna parece nao ter grande influéncia sobre os resultados obtidos
em programas de doacdo de odcitos V. Segundo os dados registrados pela Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva no ano de 1996, a taxa de gravidez clinica por transferéncia de embrides em
procedimentos realizados com dvulos doados foi de 45,1%, e a taxa de nascimento foi de 39,1%. No
caso de embribes criopreservados obtidos de 6vulos doados, essas taxas foram de 26,7% e 20,8%,

respectivamente ©2.

Resultados Obstétricos

As mulheres que engravidam apo0s a doacdo de odcitos apresentam um incidéncia maior de
DHEG, diabetes gestacional e de cesaria ©* ® % ® j3 a incidéncia de prematuridade parece estar
relacionada com as gestacBes multiplas e suas consequéncias. De forma objetiva, as pacientes mais
velhas (> 45 anos) apresentam inerentemente um aumento da incidéncia de patologias que podem ter
uma repercussdo negativa sobre a evolugdo da gestagcdo natural, 0 mesmo ocorrendo para a gestacéo
apos doagdo de odcitos na pés menopausa ©"®®. Addalla et al. ® acompanharam 322 gestacdes pés

ovodoacao e encontraram 23% de DHEG nas gestacGes que evoluiram para parto, 12% de hemorragia
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pos-parto; no grupo de gestagcdes unicas a incidéncia de prematuro foi de 13%; a taxa de cesaria foi de
69%; conclui neste estudo que as pacientes apresentam uma incidéncia aumentada para DHEG,
hemorragia poOs-parto e nascimento de criangas pequenas para idade gestacional (PIG). Um estudo
recente ” evidenciou que tanto a doacdo de 6vulos como a doacdo de espermatozéides e embrides
leva a um aumento importante na incidéncia de DHEG nas pacientes receptoras.

As gestacdes em mulheres no climatério, sejam elas espontaneas ou por fertilizagdo in vitro com
Ovulos doados devem ser acompanhadas dentro dos protocolos de acompnhamento de gestagéo de alto
risco mas apresentam um bom progndstico.

Com relacdo ao desenvolvimento das criancas nascidas com ovodoacdo, Séderstrom et al.
compararam o crescimento e desenvolvimento de 59 criangas entre 6 meses e 4 anos de idade nascidas
apos doacdo de dvulos com 126 criancas nascidas apds FIV e apesar das receptoras terem apresentado
maior incidéncia de complicacdes obstetricas que as pacientes do grupo FIV, a salde geral das criancas
pos-doacao de dvulos é tdo boa quanto as do grupo FIV; quando comparamos o grupo de criangas pos-
doacéo e pos-FIV com as criancas na populacdo em geral, ndo existem tambem ndo existem diferencgas
no crescimento e desenvolvimento delas.

As criangas nascidas ap0s FIV em geral apresentam uma evolugdo normal com um

desenvolvimento emocional, social e psicolégico igual ou melhor do que a populagdo em geral @2,
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