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Resultados das técnicas de reproducdo assistida em mulheres doadoras de
oocitos no ciclo de tratamento

Outcome of assisted reproductive technologies in women with oocyte
donation in the treatment cycle

Edvaldo Cavalcante!, Yara Juliano?, Dirceu Mendes Pereira®, Edir Catafesta?®,
Litsuko Shimabukuro®, Maria Cristina Faria da Silva Cury?®, Mario Cavagna?®?

RESUMO

Objetivo: comparar os resultados de ciclos de reprodugao assistida em mulheres doadoras de odcitos no ciclo de tratamento com
o de mulheres ndo doadoras. Métodos: foram avaliadas, retrospectivamente, as taxas de gravidez, implantagéo ¢ abortamento de
50 pacientes que doaram odcitos durante o ciclo de reproducao assistida (grupo de doadoras) e de 50 pacientes que ndo doaram
odcitos (grupo de ndo-doadoras), em clinica privada de reprodugéo assistida em S&o Paulo, entre os anos de 2001 ¢ 2003. Os
critérios de inclusdo no estudo foram os seguintes: idade menor que 35 anos; ciclos menstruais regulares; dosagem basal de
FSH<10 mUI/mL; pacientes submetidas a primeira tentativa de fertilizagdo assistida; recuperag¢do de mais de seis oocitos maduros
apos a aspiracgao folicular. Os resultados foram analisados estatisticamente por meio do teste do %2 Resultados: ambos os grupos
eram comparaveis em termos de idade, indicagao e duragdo da infertilidade. A média de idade no grupo de doadoras foi de 30,6 anos
e no grupo de ndo doadoras, 31,1 anos. Todas as pacientes tiveram mais do que seis odcitos aspirados e identificados. No grupo
de doadoras foram recuperados 590 odcitos e 215 oocitos foram doados para receptoras (36,5%), levando a transferéncia de 152
embrides. Foram obtidas 15 gestagdes (30% por transferéncia), com 2 abortamentos (13,3%), sendo que a taxa de implantagao foi
de 11,2%. No grupo de ndo-doadoras, recuperaram-se 545 odcitos e foram transferidos 153 embrides. Foram obtidas 17 gravidezes
(34% por transferéncia) e houve trés abortamentos (17,6%). A taxa de implantacao foi de 14,3%. Nao houve diferengas estatisticamente
significantes entre os dois grupos no que se refere as taxas de gravidez, implantagdo e abortamento (p>0,05). Conclusao: em
pacientes que recuperam mais de seis 00citos, a doagdo de odcitos no ciclo de tratamento nao prejudica os resultados dos ciclos
de reprodugdo assistida e nao eleva as taxas de abortamento.

PALAVRAS-CHAVE: Doagdo de odcitos; Técnicas reprodutivas assistidas; Coeficiente de fecundidade; Taxa de abortos

ABSTRACT

Purpose: to compare the outcome of treatment in patients undergoing assisted reproductive technology (ART) cycles who
donated eggs during their own ART treatment with the outcome of patients undergoing ART without egg donation. Methods:
we studied retrospectively the pregnancy and implantation rates of 50 patients who donated eggs during the course of their
ART treatment (donor group), and the pregnancy and implantation rates of 50 patients who underwent ART cycles and kept all
their eggs (non-donor group). between the years 2001-2003. The inclusion criteria used were as follows: age <35 years old,
normal menstrual cycles, FSH<10 mIU/mL, first attempt of ART treatment and more than six mature oocytes retrieved. The
results were analyzed statistically using the j? test. Results: both groups were comparable in terms of age, indication, and
duration of infertility. The mean age was 30.6 years for the donor group and 31.1 years for the non-donor group. All the patients
of the donor group produced more than 6 eggs. From the donor group we collected 590 oocytes; 215 eggs were donated to
recipients (36.5%) and 152 embryos were transferred. A total of 15 pregnancies were achieved (pregnancy rate per transfer:
30%); the implantation rate was 11.2% and there were 2 miscarriages (miscarriage rate: 13.3%). From the non-donor group, 545
oocytes were collected and 153 embryos were transferred. A total 17 pregnancies were achieved (pregnancy rate per transfer:
34%); the implantation rate was 14.3% and there were 3 miscarriages (miscarriage rate: 17.6%). The pregnancy and implantation
rates were similar in both groups, and there were no significant statistical differences regarding the miscarriage rate (p>0.05).
Conclusion: this study suggests that in patients who produce more than 6 oocytes, egg donation in the treatment cycle does
not influence adversely the outcome of ART cycles and does not increase the miscarriage rate.
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[ntrodugao

A doacao de oécitos € uma técnica de repro-
ducao assistida na qual os gametas femininos sao
oriundos de uma mulher doadora e o embrido re-
sultante é transferido para uma receptora.

Sao amplas as indicacdes para a doacgdo de
oocitos, incluindo insuficiéncia ovariana prima-
ria, faléncia ovariana prematura, inclusive
iatrogénica (ooforectomia, radioterapia), anoma-
lias genéticas, falhas repetidas na fecundacao in
vitro, ma resposta a estimulacdo ovariana e alguns
casos de abortamento de repeticéao!.

A ma resposta a estimulacdo ovariana
relaciona-se, freqientemente, a idade da mulher.
Com a mudanca do comportamento feminino e sua
participacao no mercado de trabalho, as aspiracoes
mudaram, e a mulher passou a ter outras
prioridades, como estudo e estabilidade financeira,
deixando para segundo plano o desejo de gestacao.
Nos Estados Unidos, na década de 80, a taxa de
nascimento do primeiro filho em mulheres de 35 a
39 anos aumentou 81%?2. Essa tendéncia é observada
também em nosso meio, aumentando a procura por
técnicas de reproducao assistida, que buscam
aumentar as taxas de gravidez nas mulheres mais
idosas do ponto de vista reprodutivo, por meio de
recursos como o hatching assistido, o emprego de
técnicas de co-cultura e até mesmo a transferéncia
de um numero maior de embrides®. Note-se que ha
discrepancia entre os legitimos anseios e aspiracoes
da mulher no mercado de trabalho e sua biologia,
pois a funcéo reprodutiva feminina nao acompanha
as tendéncias sociais do mundo moderno.

Os resultados das técnicas de reproducao
assistida, mormente em mulheres mais idosas,
costumam ser melhores com a ovodoacao. Inves-
tigacoes recentes registram taxa de gestacdo de
15% por transferéncia embrionaria em ciclos com
ovulos proprios em mulheres com mais de 40 anos,
com 37% de abortamento, sendo que a doacao de
oocitos permite taxa de gestacdo 49,5% por trans-
feréncia embrionaria, com 20% de abortamento e
33,6% de recém-nascidos em casa“®.

Para ser doadora de 6vulos, a mulher precisa
preencher alguns requisitos basicos. Segundo a
Sociedade Americana de Reproducéao Assistida®, a
idade devera estar compreendida entre 21-34 anos,
deve possuir um bom estado psicofisico, historico
negativo para doenca de transmissao genética, tes-
tes negativos para HIV, sifilis, hepatite B e C e cul-
tura cervical negativa para Neisseria gonorrhoeae e
Chlamydia trachomatis. Nos Estados Unidos, a doa-
cao de gametas pode ter carater comercial, de modo
que a mulher que necessite de ovodoacao pode es-
colher a doadora e remunera-la pelo procedimento®.
No Brasil, o Conselho Federal de Medicina, em re-
solucao de 1992, determina que a doacao de oocitos
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nao pode ter carater lucrativo e deve ser preservada
a anonimidade da doadora, o que dificulta a obten-
cao de doadoras. Além disso, muitas mulheres que
poderiam, potencialmente, ser doadoras, tém receio
de que a doacao poderia diminuir suas chances de
gravidez, por doarem os melhores odcitos.

A presente investigacdo foi idealizada para
avaliar as taxas de gravidez, implantacdo e abor-
tamento em ciclos de fertilizacao in vitro e trans-
feréncia de embrides (FIVET) e injecao intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) em mulhe-
res doadoras de oécitos, comparando-as com as
taxas obtidas em mulheres ndo doadoras. O obje-
tivo foi verificar se a doacao oocitaria no ciclo de
reproducao assistida é procedimento que néo pre-
judica as taxas de sucesso, de modo a tranquilizar
as mulheres potencialmente doadoras.

Métodos

Foram estudados, retrospectivamente, os re-
sultados de dois grupos de pacientes submetidas a
técnicas de reproducao assistida (FIVET e ICSI) em
clinica de Sao Paulo, entre os anos de 2001 e 2003.
No primeiro grupo, foram incluidas 50 pacientes
com menos de 35 anos, das quais foram coletados
mais de seis oo6citos no ciclo de tratamento e que
manifestaram o desejo de doar os oocitos exceden-
tes. Essas pacientes constituiram o grupo de estu-
do (grupo de doadoras). Como grupo controle, foram
avaliados, retrospectivamente, os resultados de 50
mulheres com idade menor que 35 anos, das quais
também se obtiveram mais de seis od6citos
coletados no ciclo de tratamento, mas que néo doa-
ram os oocitos excedentes (grupo de nao-doadoras).
Esses grupos foram selecionados avaliando-se 50
casos consecutivos de reproducao assistida, cujas
pacientes se enquadravam nos critérios de inclu-
sdo para cada grupo, em periodo de trés anos (2001
a 2003). Os critérios de inclusao no estudo foram
os seguintes: idade menor que 35 anos; ciclos
menstruais regulares; dosagem basal de FSH<10
mUI/mL; pacientes submetidas a primeira tenta-
tiva de fertilizacao assistida e recuperacao de mais
de seis oocitos maduros apés a aspiracao folicular.

Em todos os casos, a estimulacao ovariana con-
trolada foi realizada com o esquema longo, utilizan-
do-se um analogo agonista do GnRH, o acetato de
leuprolida (Lupron®3,75, Abbott, Brasil), na fase lutea
do ciclo precedente e iniciando-se a estimulacao, apos
o bloqueio, com FSH recombinante (Gonal F®, Serono,
Brasil; Puregon®, Organon, Brasil) ou hMG urinario
(Menopur®, Ferring, Brasil), em dose variando de 150
a 300 Ul por dia. Administraram-se 10.000 Ul de hCG
(Profasi®, Serono, Brasil) quando da visualizacdo
ecografica de 3 foliculos com didametro 218 mm. A
coleta oocitaria foi programada para 35-36 horas de-
pois da administracdo do hCG. A suplementacao da
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fase Iutea foi realizada por meio da administracao
diaria, por via intravaginal, de 600 mg de progestero-
na micronizada (Utrogestan®, Farmoquimica, Brasil),
ou com gel de progesterona (Crinone®, Serono, Bra-
sil). A transferéncia dos embrides foi realizada 48-72
horas apos a aspiracao folicular. Um nuimero maxi-
mo de 4 embrides foi transferido por paciente, tendo
os excedentes sido criopreservados. Os resultados
obtidos nos dois grupos foram comparados e submeti-
dos a analise estatistica pelo teste do 2, utilizando-
se o intervalo de confianca de 95% (p<0,05).

Resultados

A idade das mulheres incluidas foi semelhan-
te entre os dois grupos (doadoras: 30,6+2,6; nao doa-
doras: 31,1+2,3). No grupo de doadoras foram recu-
perados 590 odcitos (médiatdesvio padrao: 10,3+5,2);
215 oocitos foram doados para receptoras (36,5%),
resultando em 152 embrides transferidos
(médiatdesvio padrao: 2,9+0,3) (Tabela 1).

Tabela 1 - Idade das pacientes, nimero de odcitos coletados e embrides transferidos
entre as pacientes doadoras e ndo doadoras.

Caracteristicas*

Doadoras Nao doadoras

Idade das pacientes™* 306+26 311+23
NUmero de odcitos coletados™* 10,3+5,2 0,7+ 3,0
Numero de embrides transferidos** 29+0,3 31%0,2

*N&o houve diferencas significantes entre os resultados dos dois grupos (p>0,05).
**QOs valores sdo expressos em média + desvio padréo.

Foram obtidas 15 gestacoes (30% por transfe-
réncia), com 2 abortamentos (13,3%), sendo que a taxa
de implantacao foi de 11,2%. No grupo de nao-doado-
ras, recuperaram-se 545 odcitos (médiatdesvio padrao:
10,7£3,0), sendo transferidos 153 embrides
(médiatdesvio padrao: 3,1+0,2). Foram obtidas 17 gra-
videzes (34% por transferéncia) e houve trés aborta-
mentos (17,6%). A taxa de implantacao foi de 14,3%.
Nao houve diferencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos no que se refere ao numero de
oocitos coletados, niimero de embrides transferidos,
taxas de gravidez, implantacao e abortamento (p>0,05).
Os resultados estao sintetizados na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados dos ciclos de reprodugao assistida em pacientes doadoras e néo
doadoras de odcitos no ciclo de tratamento.

Resultados Doadoras %

Nao doadoras %

Taxa de gravidez 15/50 (30,0) 17/50 (34,0)
Taxa de implantagéo 171152 (11,2) 2/153 (14,3)
Taxa de abortamento 2/15 (13,3) 3/17 (17,6)

Discussao

As técnicas de reproducao assistida de alta
complexidade dependem da formacao de embrides
em laboratoério, que sao entdo transferidos para a
cavidade endometrial da mulher. A formacao de

embrides com capacidade de implantacdo esta dire-
tamente relacionada a qualidade dos gametas mas-
culino e feminino. Com o advento da ICSI, a quali-
dade do gameta masculino deixou de ter a impor-
tancia fundamental de outrora no processo de fe-
cundacao extracorporea, que pode ser levada a bom
termo com a presenca de apenas um espermatozoi-
de, inclusive obtido por puncao epididimaria ou tes-
ticular®. O mesmo néo ocorre com os gametas femi-
ninos; os oocitos devem apresentar caracteristicas
morfolégicas e funcionais adequadas para que pos-
sam ser fecundados e possibilitem a formacao de
embrides de boa qualidade, compativeis com o su-
cesso da implantacao. O fato de se conseguirem al-
tas taxas de gravidez e de implantacdo em mulhe-
res idosas, por meio da doacao de odcitos, sugere
que a qualidade oocitaria reveste-se de grande im-
portancia nos insucessos obtidos com a reproducao
assistida nesse grupo de pacientes”®.

Ainda que do ponto de vista endécrino a mu-
lher com idade mais avancada apresente niveis hor-
monais nao diferentes de uma mulher jovem, seus
oocitos poderdao apresentar alteracoes celulares, ci-
toplasmaticas e cromossomicas, que podem determi-
nar o insucesso das técnicas reprodutivas. Durante
a foliculogénese normal, os odcitos retomam a divi-
sao meiodtica com o advento da onda endogena de LH
no meio do ciclo; antes disso, permanecem em re-
pouso na fase de profase da primeira divisdo meioti-
ca’. Na mulher, os odcitos podem permanecer nesse
periodo de repouso por 40 anos ou mais; com o pros-
seguimento da meiose, a primeira divisdo é extre-
mamente rapida e culmina com a extrusdo do pri-
meiro corpusculo polar. Novamente, os odocitos en-
tram em repouso, agora na fase de metafase da se-
gunda divisdo meiética, e assim permanecem até
serem fecundados por um espermatozéide. Com a
idade, os fatores promotores da maturacao oocitaria,
que controlam a divisdo meidtica, tendem a se tor-
nar ineficientes, possibilitando desarranjos cromos-
somicos que acabam determinando aneuploidias!®.
Esse fato leva a diminuicao nas taxas de fertilizacao
e de implantacao, além de aumento nas taxas de per-
das gestacionais e de fetos com alteracoes cromosso-
micas, constituindo-se em uma das principais cau-
sas de falhas nos procedimentos de reproducéo as-
sistida!!!%. A producéo de embrides com odcitos doa-
dos por mulheres jovens torna-se, nao raro, a Unica
possibilidade de sucesso reprodutivo para esse grupo
de pacientes!*.

Além dos fatores sociais que levam a mu-
lher a buscar a primeira gravidez em idade mais
avancada, outras situacoes tornam necessaria a
doacao de oocitos, como por exemplo, pacientes
jovens submetidas a quimioterapia e/ou radiote-
rapia para o tratamento de neoplasias malignas!'®.
Essas situacdes, infelizmente ndo raras, acentu-
am a importancia da doacao de odcitos nos progra-
mas de reproducao assistida.

Ha, entretanto, muito maior dificuldade na
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doacdo de gametas femininos do que masculinos,
pois o processo de doacao € invasivo e ndo isento de
riscos. Dessa forma, uma possibilidade de se obte-
rem doadoras reside nas mulheres jovens que sdo
submetidas a técnica de reproducao assistida e, ten-
do obtido um ntimero razoavel de odcitos, poderiam
doar alguns deles para outros casais inférteis. Deve-
se ressaltar que preocupacdo comum entre as mu-
lheres candidatas a doar oocitos no ciclo de trata-
mento € saber se suas possibilidades de engravidar
nao sdo diminuidas pelo processo de doacéo, se cor-
rem o risco de ter doado um o6cito de melhor quali-
dade do que aquele que foi utilizado no seu trata-
mento e se a doacdo pode alterar os resultados das
técnicas de reproducéo assistida!'®.

O fato de nao haver critérios morfolégicos bem
determinados para a selecao dos melhores oocitos
contribui para limitar o nimero de doadoras. O pre-
sente estudo se propds a comparar as mulheres do-
adoras e nao-doadoras de o6citos quanto a taxa de
gravidez, implantacdo e abortamento no ciclo de
FIVET e ICSI. Em nossa clinica, somente mulheres
com idade <35 anos sao estimuladas a participar de
programa de doacao de odcitos, como sugere a Asso-
ciacdo Americana de Medicina Reprodutiva*. Além
disso, escolhemos como possiveis doadoras aquelas
que tiverem mais de seis oocitos maduros coletados,
de forma que a paciente utilize pelo menos seis
oocitos para si mesma, doando os excedentes.

A escolha de tal numero se deve ao fato de que,
considerando-se uma taxa de fertilizacdo que pode
variar de 60 a 90%, a doadora sempre teria quatro ou
cinco embribes para transferéncia e até mesmo even-
tual congelamento de embrides supranumerarios. Tal
conduta foi adotada com a finalidade de preservar as
melhores possibilidades de sucesso para as doadoras
que serdao submetidas a tratamento. Quando a esti-
mulacao ovariana é feita com o Unico propésito de
ovodoacao, o numero de oocitos obtidos nao altera os
resultados verificados nas receptoras!”.

Os resultados obtidos em nossa investigacao
mostraram que nao ha diferenca na evolucéao do tra-
tamento em pacientes doadoras com as caracteristi-
cas estudadas, quando comparadas a mulheres que
nao doaram oocitos. Nao encontramos, na literatura,
outra investigacao que tenha realizado o mesmo tipo
de comparacao. Ha, porém, relatos de que os oocitos
excedentes de mulheres jovens submetidas a técni-
cas de reproducao assistida devem ser considerados
para ovodoacdo!®. Nossas observacoes fornecem sub-
sidios para que possamos tranquilizar as pacientes
potencialmente doadoras de odcitos, no sentido de que
nao terao prejuizos nas possibilidades de sucesso da
técnica reprodutiva a qual serdo submetidas.

Em conclusao, os dados obtidos neste estudo
sugerem que, em pacientes jovens (com menos de
35 anos) que recuperam mais de seis oocitos, a do-
acao de oobcitos no ciclo de tratamento nao prejudi-
ca os resultados das técnicas de reproducao assis-
tida e nao eleva as taxas de abortamento.
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