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Luveris:

alfalutropina

A suplementacao com
r-hLH pode determinar
beneficios sobre a evolucao
do tratamento para
mulheres acima de 35 anos
de idade

Possibilita a
individualizacao do
tratamento’

LUVERIS® 75 Ul (alfalutropina) - USO ADULTO - Para uso subcutaneo. Indicacao: Luveris® em associacdo com uma preparacdo de hormanio foliculo estimulante (FSH), é recomendado para a estimulagdo do desenvolvimento
folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e FSH. Luveris® deve ser administrado segundo um esquema de injecdes diérias, simultaneamente ao FSH. Dado que estas pacientes sdo amenorréicas e tém uma reduzida se-
crecao de estrogénios endogenos, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento. Contraindicagdes: hipersensibilidade as gonadotrofinas ou a qualquer dos excipientes; carcinoma do Utero, ovario ou mama; tumores ativos,
néo tratados, do hipotdlamo e da hipdfise; hipertrofia ou cistos ovarianos de etiologia desconhecida; hemorragias ginecolégicas de etiologia desconhecida. Precaucdes e adverténcias: Nao deve ser utilizado quando ndo € possivel
a obtencdo de uma resposta efetiva, tais como, faléncia ovariana, mé formagao dos Orgdos sexuais ou tumores fibréides do Utero incompativeis com a gravidez. As pacientes devem ser examinadas em relagdo a hipotiroidismo,
insuficiéncia da supra-renal, hiperprolactinemia e tumores do hipotdlamo ou hipéfise. Risco aumentado de hiperestimulacéo, podendo conduzir a um grave quadro clinico, caracterizado por cistos ovarianos de grandes dimensdes,
que podem romper. Uma excessiva resposta ovariana raramente origina uma hiperestimulagéo significativa, exceto se houver administracdo de hCG para induzir a ovulagéo. Portanto, é prudente ndo administrar hCG nestes casos
e recomendar a paciente a abstencao de relagdes sexuais, ou métodos anticoncepcionais de barreira, durante pelo menos 4 dias. Recomenda-se a monitorizagdo com ecografia, bem como medigdes do estradiol. Em pacientes
submetidas a inducdo de ovulagéo, a incidéncia de gravidez e nascimentos muiltiplos é maior, em comparacéo a concepcao natural. Luveris® ndo deve ser administrado durante a gravidez e a amamentacéo, em idosos, criangas
e outros grupos de risco. N&o se conhecem os efeitos da superdosagem com alfalutropina, no entanto, pode-se admitir a ocorréncia da sindrome da hiperestimulagéo ovariana. Reag6es adversas: A alfalutropina € utilizada em
associagdo com alfafolitropina, sendo dificil atribuir efeitos indesejaveis a qualquer das substancias utilizadas. Foram relatadas reacées ligeiras e moderadas no local da inje¢éo (equimose, dor, rubor, prurido ou edema). Nao foram
relatadas reages graves no local da injecdo nem reacgdes alérgicas sistémicas apés a administragdo de Luveris®. A sindrome de hiperestimulagao ovariana foi observada em menos de 6% das pacientes tratadas com Luveris®. Nao
foi relatada sindrome de hiperestimulag&o ovariana grave. Podem ocorrer tromboembolia, tors&o dos anexos (uma complicagdo do aumento do volume ovariano) e hemoperitdnio. Pode também ocorrer gravidez ectdpica, especial-
mente em mulheres com histdria de doenca tubaria anterior. Reacbes mais comuns: reagdes no local da injegéo, cefaléia, sonoléncia, nduseas, dor abdominal, dor pélvica, sindrome de hiperestimulagdo ovariana, cistos ovarianos,
dor nas mamas. Posologia: O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada pela medicéo das dimens6es do foliculo por meio de ecografia e do nivel de estrogénios. Inicia-se com a administragéo didria
de 75 Ul de alfalutropina, por até 3 semanas, em associagdo com 75-150 Ul de FSH. Se um aumento da dose de FSH for considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de preferéncia, apés intervalos de 7-14 dias e,
de preferéncia, com incrementos de 37,5-75 UI. Pode ser aceitavel prolongar a duragao da estimulagéo em qualquer um dos ciclos até 5 semanas. Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injegéo
de hCG, 24-48 horas apés as lltimas injegdes de Luveris® e de FSH. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma
inseminagdo intra-uterina. Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade luteotrépica (LH / hCG) apds a ovulagéo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo liteo.
Se for obtida uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e 0 hCG néo deve ser administrado. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior & do ciclo anterior. Modo de Usar:
Para administracdo subcutanea (nica e imediata apds abertura e reconstituicdo. Luveris® pode ser misturado com Gonal-f® monodose em 1 ml de solvente, e co-administrado numa injecéo Unica. Neste caso Luveris® deve ser
reconstituido em primeiro lugar e depois utilizado para reconstituir o pd de alfafolitropina. Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser descartados. Conservagao: Conservar em temperatura abaixo de 25°C. Proteger da
uz. Nessas condigdes o medicamento & estével por 36 meses. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SAC Merck Serono: 0800-113320. Reg MS 1.0089.0354

Referéncia: 1. Humaidan P, Bungum M, Bungum L, Yding Andersen C. Effects of recombinant LH supplementation in women undergoing assisted reproduction with GnRH agonist down-regulation and stimulation with recom-
binant FSH. RBM On-line 2004; p.1204. 2. Shoham Z, Balen A, Patel A et al. Results of ovulation induction using human menopausal gonadotropin or purified follicle-stimulating hormone in hypogonadotrophic hypogonadism
patients. Fertil Steril 1991; 56: 1048-1053.

Contraindicagao: pacientes com carcinoma do Utero, ovario ou mama. Interagdo medicamentosa: Luveris® ndo deve ser coadministrado a outros
medicamentos na mesma seringa, exceto Gonal-f® na apresentacdo monodose. A PERSISTIREM 0S SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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INFORMAGOES GERAIS

1. O JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod) é
publicagdo oficial da Sociedade Brasileira de Reprodugdo
Assistida (SBRA - www.sbra.com.br) e da Rede Latino-
americana de Reprodugdo Assistida (www.redlara.com)
para conteldos cientificos, com periodicidade trimestral.
E dirigido a especialistas e pesquisadores em saude, par-
ticularmente ginecologistas, andrologistas, bidlogos, uro-
logistas e embriologistas. Sao aceitos para avaliagdo estu-
dos basicos e clinicos nas areas de reproducdo assistida,
infertilidade, genética reprodutiva, imunologia reproduti-
va, andrologia, microbiologia reprodutiva, laboratério em
reprodugdo assistida e endocrinologia ginecoldgica, sob a
forma de artigos originais, artigos de revisdo, artigos de
atualizacdo e relatos de caso (conforme detalhamento a
seguir). Os artigos podem ser submetidos nos idiomas por-
tugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em tra-
duzir seu artigo para inglés podem solicitar um orgamento
de tradugdo ao J Bras Rep Assist.

2. Artigos submetidos ao JBRA Assisted Reproduction devem
ser inéditos, isto €, ndo devem ter sido publicados nem sub-
metidos para analise por outras revistas, no todo ou parcial-
mente. Em casos de figuras ja publicadas, autorizagdo deve
ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os
artigos passam a ser de propriedade da SBRA.

3. As InstrucGes para Autores do JBRA Assisted Reproduc-
tion incorporam as recomendagdes dos Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A
versao completa do texto estd disponivel em www.icmje.org.
Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes
aqui apresentadas serdo devolvidos para a incorporagdo de
ajustes antes da avaliagdo pelo Conselho Editorial.

4. Todo artigo publicado no JBRA Assisted Reproduction
passa pelo processo de revisdao por especialistas (peer re-
view). Os artigos submetidos sdo primeiramente encami-
nhados aos editores para uma avaliagao inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se
a avaliagdo é positiva, o artigo é enviado a dois revisores
especialistas na area pertinente. Todo o processo é andni-
mo, ou seja, os revisores sdo cegos quanto a identidade dos
autores e seu local de origem e vice-versa. Apds a avaliagdo
do artigo pelos revisores, os artigos podem ser aceitos sem
modificagdes, recusados ou devolvidos aos autores com su-
gestdes de modificagdes, sendo que cada artigo pode retor-
nar varias vezes aos autores para esclarecimentos e modifi-
cagles, sem que isso implique necessariamente a aceitagao
futura do trabalho.

5. O numero de autores de cada manuscrito fica limitado a
seis. O conceito de co-autoria implica contribuicdo substan-
cial na concepgédo e planejamento do trabalho, analise e in-
terpretagdo dos dados e redagao ou revisdo critica do texto.
Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo
se enquadram nesses critérios, podem ser citadas na segao
de agradecimentos.

6. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser
registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagao Mundial
da Saude e pelo International Committee of Medical Journal
Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.
gov, wWww.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/htm e
www.trialregister.nl). O nimero de identificagdo do estudo
devera ser apresentado ao final do resumo.

7. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma de-
claragdo, assinada por todos os autores devera ser enviada
a revista, contendo as seguintes informag&es: a) o manus-
crito é original; b) o manuscrito ndo foi publicado nem sub-
metido a outra revista, nem o serd se vier a ser publicado
no JBRA Assisted Reproduction; c) todos os autores parti-
ciparam ativamente na elaboragdo do estudo e aprovaram
a versdo final do texto; d) situagdes de potencial conflito
de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo
informadas; e) foi obtida aprovagao do estudo pelo comi-
té de ética da instituigdo a qual o trabalho estd vinculado

Instrugdes para Autores

(para artigos que relatam dados de pesquisa experimental;
f) foi obtido consentimento informado dos pacientes inclu-
idos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a
aprovacdo do estudo por comité de ética e a obtengdo de
consentimento informado também devem constar na segdo
Métodos do artigo.

8. Antes da publicagdo dos artigos aceitos, os autores cor-
respondentes receberdo, via e-mail, em arquivo PDF, o ar-
tigo editorado para aprovacdo. Nessa fase, as corregodes
devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteragdo do
contelido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas
aprovadas via e-mail ou fax até 48 horas apds o recebimen-
to da mensagem.

TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cien-
tifica que apresentam dados originais sobre aspectos ex-
perimentais ou observacionais de carater médico, bioldgi-
co, bioquimico e psicossocial e incluem anadlise estatistica
descritiva e/ou inferéncias de dados préprios. Esses arti-
gos tém prioridade para publicacdo. Devem ser compostos
de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e
keywords, texto (dividido nas segdes Introdugdo, Métodos,
Resultados, Discussao ou equivalentes, Conclusdes), agra-
decimentos (se aplicavel), lista de referéncias (maximo de
40), tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e
figuras (se houver).

Artigos de revisdo. Trabalhos que tém por objetivo resumir,
analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacdo ja
publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e
analise critica da literatura levantada e ndo ser confundidos
com artigos de atualizagao. Devem ser compostos de: pagi-
na de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords,
texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de
figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagdo ou opinido. Trabalhos que relatam
informagles geralmente atuais sobre tema de interesse
para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova
técnica ou método). Tém caracteristicas distintas de um ar-
tigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica
da literatura. Devem ser compostos de: pagina de rosto,
resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista
de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se
houver) e figuras (se houver).

Relatos de caso. Artigos que representam dados descritivos
de um ou mais casos, explorando um método ou proble-
ma através de exemplo(s). Os casos escolhidos devem ser
de grande interesse, com doenga ou evolugdo incomuns ou
submetidos a tratamentos inusitados ou alternativos. Po-
dem envolver humanos ou animais e devem apresentar as
caracteristicas do individuo estudado (sexo, idade, etc.).
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e pala-
vras-chave, abstract e keywords, texto (dividido nas segdes
Introdugdo, Descrigao do caso e Discussao ou equivalen-
tes), lista de referéncias, legendas de figuras (se houver) e
figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo
ou criticando os artigos publicados no JBRA Assisted Repro-
duction serdo bem recebidas e publicadas desde que aceitas
pelo Conselho Editorial. Devem ser compostas de: titulo,
nome do autor, identificagdo da publicacdo que esta sendo
comentada e lista de referéncias (se houver). Recomenda-
se um maximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sem-
pre que possivel, uma resposta dos autores serd publicada
juntamente com a carta.

PREPARAGCAO DOS ORIGINAIS

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft
Word®. Os trabalhos devem ser digitados em fonte Times
New Roman tamanho 12, espago simples, alinhados a es-
querda, iniciando cada secdo em pagina nova, na seguinte
ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, agradecimentos, lista de referéncias, ta-
belas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas de-
vem ser numeradas.
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Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia
no texto; apds a primeira ocorréncia, somente a sigla devera
ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.
Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome
genérico. Se relevante, o nome comercial da substéncia e o
fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentacdo de unidades de medida deve seguir o siste-
ma internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com ini-
cial mailscula (exemplo: Sox2); genes de seres humanos tam-
bém devem ser apresentados em italico, porém com todas as
letras maiusculas (exemplo: SOX2). Proteinas devem seguir o
mesmo padrdo de mailsculas/minlsculas, porém sem italico.

PAGINA DE ROSTO

A pagina de rosto deve conter:

- Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do
trabalho, em portugués e inglés

- Titulo resumido (maximo de 40 caracteres)

- Nomes dos autores

- Afiliagdo dos autores, indicando departamento/unidade,
instituigdo e regido geografica

- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

- InformacgBes sobre auxilios recebidos sob a forma de fi-
nanciamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

- Nome, enderego, telefone, fax e email do autor correspon-
dente

RESUMO E ABSTRACT

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portu-
gués e um abstract em inglés. Trabalhos escritos em espa-
nhol devem apresentar, além do resumo no idioma original,
também um resumo em portugués e um abstract em inglés.
O contelido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultra-
passar 250 palavras. Para artigos originais, o resumo deve
ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e ConclusGes. Para relatos de caso, artigos de revisao e
artigos de atualizagdo, o resumo ndo deve ser estruturado.
Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo de-
vem ser citadas referéncias.

Logo ap6s o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apre-
sentadas de trés a seis palavras-chave que sejam integran-
tes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://
decs.bvs.br).

AGRADECIMENTOS

Esta secdo é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas
que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja contri-
buigdo nao justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui-
c¢Bes que tenham dado apoio material.

REFERENCIAS

No texto, as citacGes serdo identificadas entre parénteses,
pelo sobrenome do autor seguido do ano de publicagao.
Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards
& Steptoe, 1980), mais de dois autores (Van Steirteghem
et al., 1988).

A lista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfa-
bética (Ultimo sobrenome de cada autor seguido das duas
primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do
mesmo autor devem ser ordenados cronologicamente; tra-
balhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com
letras apds o ano (2000a, 2000b, etc.). A apresentacdo das
referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
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Editorial

O desejo de ter filhos: um questionamento em aberto

A infertilidade, hoje, é reconhecida pela OMS como doenga, um problema de salde publica. Embora ndo comprometa a
integridade fisica, nem ameace a vida dos individuos, pode produzir impacto negativo, gerando frustracdo e debilitando
a personalidade,

O desejo configura-se, entdo, como marco na busca por resolugdo de um problema - a auséncia de filhos, ou infertilidade.
Em acréscimo, as tecnologias reprodutivas, ao acenarem com possibilidades de resolugdo, instituiram a possibilidade de
organizar, controlar o desejo. Assim, a reprodugdo passa a ser regulada pela decisdo consciente de um filho programado.
Ao se afastar da esfera privada da intimidade do casal e se apoiar no instrumental tecnocientifico, a fecundidade e infecun-
didade assumem uma face técnica, que muitas vezes substitui (e até exclui) o sujeito subjetivo. Neste contexto, aponta-se
um descompasso entre o desejo - consciente e inconsciente - de ter filhos.

Eis o desafio e a importancia do trabalho multiprofissional integrado em salde reprodutiva: se o paciente fala o seu desejo
consciente, cabe a equipe permitir aflorar o desejo inconsciente, pois a infertilidade pode estar relacionada a sua impos-
sibilidade de expressdo. Além disso, ha que se considerar que a tematica da reproducdo humana traz em si imbricados
aspectos de diferentes dominios: bioldgicos, sociais e culturais. Cabe-nos questionar o quanto este desejo expressa repre-
sentacles, crengas, tabus e mitos construidos socialmente. Por que ter filhos é tdo importante? O que leva uma pessoa
a buscar tratamento por tantos anos ou a tentar ter um filho por 10, 20 anos? Se a fungao social da mulher extrapola o
ambito privado da casa, por que a maternidade parece ser ainda tdo importante? A maternidade permanece como condi-
cionante da identidade feminina, sua atribuigdo bioldgica “natural”? O desejo é entdo uma imposigdo social?

Tonia Costa
Egleubia Andrade de Oliveira
Maria do Carmo Borges de Souza

*Instituto de Ginecologia da UFRJ
Divisdo de Reprodugao Humana
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o desem-
penho de um novo cateter flexivel (Ingamed®) com o
cateter de Sydney IVF®, muito utilizado em reprodugao
humana e com eficacia ja comprovada.

Métodos: Estudo prospectivo e randomizado realizado
em 93 pacientes submetidas a fertilizagdo in-vitro conven-
cional ou injegdo intracitoplasmatica de espermatozdides
(ICSI). As pacientes foram divididas em dois grupos quan-
to ao tipo de cateter utilizado na transferéncia embriona-
ria: grupo 1 (n=46) as transferéncias foram realizadas
com cateter Sydney e grupo 2 (n=47) , pacientes tive-
ram seus embrides transferidos com cateter Ingamed. O
desempenho dos dois cateteres foi avaliado através dos
resultados das taxas de gravidez e implantagao.
Resultados: Quando a transferéncia foi realizada com o cate-
ter Ingamed a taxa de gravidez foi 42,55% e de implantagao
foi 20%. Com o uso do cateter Sydney obteve-se 45,65% e
21 % de gravidez e implantagdo, respectivamente.
Conclusdes: Nossos resultados demonstram que nao
houve diferengas significativas nas taxas de gravidez ou
implantagdo entre os dois grupos.

Palavras chaves: fertilizacdo in-vitro, transferéncia
embrionaria, cateter.

ABSTRACT

Objective: The objective of this work was to compare the
performance of a new flexible catheter (Ingamed®) with
another catheter already widely used in human reproduc-
tion with proven efficacy (Sydney IVF®).

Methods: Prospective and randomized study performed
in 93 patients undergoing in-vitro fertilization. The
patients were divided in two groups according to the cath-
eter used for embryo transfer: group 1 (n=46), transfers
were made using Sydney’s catheter, and group 2 (n=47),
patients had their embryos transferred using Ingamed’s
catheter. The catheters’ performance was assessed by
the analysis of pregnancy and implantation rates.
Results: When transfer was carried out using Ingamed’s
catheter, pregnancy rate was 42.55% and implantation

rate was 20%. Sydney’ catheter yielded pregnancy and
implantation rates of 45.65% and 21%, respectively.
Conclusions: Our results show that there were no signif-
icant differences in pregnancy and implantation rates
between the two groups tested.

Keywords: in-vitro fertilization, embryo transfer, catheter.

INTRODUGAO

Apds trés décadas do nascimento da reproducdo humana,
houve muitas mudangas, entretanto, as taxas de gravidez
ainda sdo consideradas insatisfatérias. Atualmente, para
conseguir aumento nas taxas de sucesso de um ciclo de
fertilizacdo in-vitro e transferéncia de embriGes (FIVETE)
aposta-se na melhoria da qualidade dos embrides transferi-
dos, na técnica e facilidade de transferéncia dos embrides e
na receptividade endometrial adequada para a implantagao
embriondria. Apesar de a transferéncia dos embriGes para o
interior da cavidade endometrial representar a etapa mais
répida de um ciclo de FIVETE, recentes publicagdes apon-
tam para o fato de que seja um dos passos criticos para
maximizar as chances de gravidez (Kovacs, 1999; Salha et
al., 2001; Schoolcraft et al., 2001; Mansour & Aboulghar,
2002; Pasqualini & Quitans, 2002; Sallan, 2005).
Numerosos fatores como a experiéncia individual do médi-
co (Karande et al., 1999; Hearns-Stokes et al., 2000), o
tipo de cateter (Buckett, 2006), uso do ultrassom (Tang
et al., 2001), e a presencga de sangue ou muco no cateter
(Goudas et al, 1998), tem sido reconhecidos como impor-
tantes para o sucesso da implantagdo do embrido.

Duas meta-analises recentes confirmam que a transferén-
cia de embrides guiada pelo ultrassom significativamen-
te aumentam as taxas de gravidez clinica e implantagédo
embrionaria comparadas com o método sem ultrassom
(Buckett, 2003; Sallam & Sadek, 2003). Em adigao, uma
revisdo sistematica recente avaliou a firmeza do cateter
como uma Unica variavel em relagdo ao sucesso da trans-
feréncia e concluiu que o uso do cateter de transferéncia
flexivel (soft) resulta em taxas de gravidez significativa-
mente maiores quando comparadas com cateteres rigi-
dos (Abou-Setta et al., 2005).

Recebido em 13/06/2009
Aceito em 13/09/2009
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Tabela 1 - Estudo comparativo entre cateter Sydney versus cateter Ingamed

Cateter Sidney Grupo 1

Cateter Ingamed Grupo 2

Ciclos 46 47
Idade * 34,53 £ 4,54 33,44 £ 5,01
Odcitos submetidos a ICSI + FIV 260 229

Odcitos Fertilizados

209 (80,38%)

190 (82,96%)

Embrides Grau I e II

125 (59,80%)

112 (58,94%)

EmbriGes Transferidos *

3,63 +1,12

3,51 £ 0,96

Taxa de implantagdo

19,88 %

19,25

Gravidez/ transferéncia

21 (45,65%)

20 (42,55%)

Valores expressos em média *+ desvio padrdo

Baseado nos achados de que melhores resultados sao
obtidos quando se usa cateter ecogénico e flexivel, foi
desenvolvido um cateter a ser fabricado no Brasil, o cate-
ter Ingamed® (Ingamed, Perobal- Brasil). Nossos estudos
comparam esse cateter com outro flexivel e ecogénico,
o cateter Sydney IVF® (Cook Urological-EUA). O cate-
ter Sydney é um cateter muito utilizado pelas clinicas
de reproducdo assistida, e ha relatos que garantem sua
eficacia (Mcllveen et al., 2005; Buckett, 2006). O cateter
é um dos materiais mais caros em FIVETE, sendo assim,
a sua fabricacdo em territério nacional contribuiria para
diminuir os custos do tratamento.

MATERIAIS E METODO

Pacientes

Este estudo envolveu 93 pacientes com idade entre 25 a
39 anos, durante o periodo de maio de 2008 a maio de
2009, que procuraram o servico de reproducdo assistida
da Materbaby- Reproducdo e Genética, e apos avaliagao
tiveram indicagdo de tratamento com fertilizagdo in-vitro
convencional ou injegdo intracitoplasmatica de espermato-
zoides (ICSI). As pacientes que concordaram em participar
do estudo assinaram termo de consentimento esclarecido
e informado, e foram randomizadas em dois grupos: as
pacientes do grupo 1 tiveram seus embrides transferidos
com cateter Sydney IVF, e as pacientes do grupo 2 tiveram
seus embrides transferidos com cateter Ingamed, ambos
os cateteres com registro na ANVISA.

A hiperestimulagdo ovariana das pacientes foi iniciada com
o bloqueio hipofisario com acetato de leuprolide (Lupron;
TAP Pharmaceutical, Abbot Laboratories, Chicago, U.S.A.),
como agonista de GnRH (0,15 ml/dia), iniciado entre o
vigésimo primeiro ao vigésimo terceiro dia do ciclo mens-
trual até o inicio da menstruagdo seguinte. No segundo dia
da menstruagdo o acetato de leuprolide era reduzido para
0,05 ml/dia, e iniciava-se o FSH recombinante (Gonal®,
Serono) em dose que variou de 150 a 300UI/dia, a critério
clinico, por no minimo sete dias. O crescimento folicular foi
monitorado pelo ultrassom endovaginal e gonadotrofina
cori6nica humana (HCG; 10.000 IU; Choriomon; Meizler-
Sdo Paulo) foi administrada quando pelo menos trés folicu-
los com = 20 mm de diametro foram observados.

Fertilizagdo in-vitro e cultivo embrionario

Os odcitos foram aspirados 34-36 horas apds a injegdo
de HCG usando pungdo ovariana transvaginal guiada por
ultra-som. Os odcitos colhidos foram lavados em D-PBS
(GIBCO Laboratories, Grand Island, NY, U.S.A.) e trans-
feridos para placas contendo meio de cultura destinados
a cada grupo e mantidos em incubadora (Forma modelo
3159) a 37°C, com atmosfera contendo 5,5% de CO, e
umidade de 97%.
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O sémen foi preparado através da técnica de gradiente
descontinuo em camadas de 55% e 90% (SpermGrad™,
Vitrolife, Kungsbacka, Sweden). Nos casos de infertilida-
de por fator masculino os odcitos foram submetidos a
injecdo intra-citoplasmatica de espermatozéides (ICSI).
Tal procedimento foi realizado 3 a 6 horas apds a coleta
dos odcitos, quando estes eram desnudados com o auxilio
de hialuronidase (Irvine Scientific, USA). Nos casos onde
os parametros do sémen eram considerados normais, de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, foi realiza-
da a inseminacdo dos odcitos com 100.000 espermato-
zo6ides/ml. Apos 24 horas avaliava-se a fecundagédo e os
pré-embriGes eram transferidos para gotas de 50 ul de
meio de cultivo sob éleo mineral.

Para a ICSI foi utilizado microscopio invertido Diaphot
300 (Nikon, Japan), equipado com contraste de fase Hoff-
man, sob aumento de 400X. O microscopio foi equi-
pado com micromanipuladores hidraulicos MMO-204D
e injetores IM6 (Narishige, Tokyo, Japan). O procedi-
mento iniciava-se com a identificagdo, imobilizagdo e
aspiracdo de um Unico espermatozdide em uma gota de
polivinilpirrolidona a 10% (Irvine Scientific, U.S.A.). O
espermatozoide era, entdo, injetado no oo6cito, mantido
preso por uma pipeta de sustentagdao. Depois da micro-
manipulagcdo os odcitos injetados foram colocados em
gotas de 50 pl de meio de cultivo GV (Ingamed - Pero-
bal, Brasil) sob dleo mineral.

Em todos os ciclos onde mais que seis odcitos foram obtidos,
apenas seis foram fertilizados, sendo o restante criopreser-

vado pelo método de vitrificagdo (Fachini et al, 2008).

Transferéncia dos embrides

As transferéncias embrionarias foram realizadas com a
paciente em posicdo ginecoldgica, em éarea fisica proxi-
ma ao laboratério onde se encontravam os embrides. Os
embrides foram transferidos para o Utero através do cate-
ter Ingamed ou Sydney com monitoramento ultra-sono-
grafico transabdominal para seu correto posicionamento.
Todas as transferéncias embrionarias foram realizadas
no terceiro dia pos-fertilizagcdo, sendo realizadas sempre
pelo mesmo médico. Os cateteres de transferéncia foram
conectados a seringa de insulina e eram preenchidos com
um numero maximo de quatro embriGes por paciente em
10 pL de meio de cultura. Antes de preencher o cateter
com o meio de cultura contendo os embrides colocava-
se 50 pl de ar para ajudar na expulsdo dos embrides. O
preenchimento dos cateteres obedeceu sempre a mesma
metodologia em ambos os grupos.

A fase lutea foi suplementada com 50 mg/dia de proges-
terona injetavel, iniciando no dia da captagdo oocitaria. A
dosagem do B-hCG (gonadotrofina coriénica subunidade
beta) foi realizada no 14° dia apds a transferéncia dos
embrides. A taxa de implantagdo foi definida somente
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apos batimento cardiaco presentes apds a 13° semana
pos-transferéncia.

A significancia estatistica foi estimada usando o teste do
x? Adotou-se o nivel de significancia de 0,05% (o = 5%).
Niveis descritivos (P) inferiores a esse valor foram consi-
derados significantes.

RESULTADOS

No grupo 1 o numero médio de embrides transferidos
foi 3,63 com um desvio padrdo de 1,12. As taxas de
gravidez/ transferéncia e implantacdo foram 45,65% e
19,88% respectivamente. No grupo 2 o nimero médio
de embrides transferidos foi 3,51 com desvio de 0,96.
As taxas de gravidez/transferéncia e implantagdo foram
42,55% e 19,25% respectivamente (Tabela 1).

DISCUSSAO

Apesar de ainda haver opinides conflitantes quanto as
caracteristicas do cateter, em teoria os cateteres flexiveis
causam menos dano ao endométrio e consequentemente
facilitariam a implantagdo, com menos sangue e contra-
gdes (Van Weering et al., 2002). Entretanto, a principal
desvantagem do cateter flexivel parece ser um aumento
no tempo usado para transferéncia se houver dificuldade
para acertar o angulo da jungdo cervical-uterina (Buckett,
2006). Gonen et al. (1991) mostraram que os cateteres
rigidos passam com menor dificuldade durante a trans-
feréncia devido a sua habilidade de manter sua forma
quando guiados através de cervix mais dificil e estend-
tico. Levando ambas as teorias em consideragao, muitos
cateteres flexiveis tém uma guia ou canula externa mais
rigida, que facilita a passagem pelo cervix.

O cateter Ingamed apresenta, como o cateter Sydney,
uma guia que facilita a transposicdo do canal cervical,
evitando assim, a exposicdao dos embrides a efeitos
ambientais adversos ou a necessidade de recolocar os
embrides em um cateter mais rigido. Ndo houve dife-
rengas nos resultados entre os 2 cateteres, quanto a
dificuldade em atingir o Utero (dados ndo mostrados).
Foram avaliados: o tempo usado para transferéncia apos
o preenchimento do cateter e a presenca de sangue apoés
a retirada do cateter.

O uso de um cateter eco-denso facilita a identificagdo do
cateter sob o ultrassom, assim, a duracao do procedimen-
to de transferéncia do embrido é significantemente reduzi-
da com este tipo de cateter (Coroleu et al., 2006). Por esse
motivo foi escolhido este tipo de material para a fabricagdo
do cateter Ingamed, pois o local da cavidade uterina onde
os embrides sdo depositados, e a velocidade da transfe-
réncia dos embrides sdo fatores determinantes do poten-
cial da implantagdo embrionaria (Eytan et al., 2007).
Nossos resultados demonstram que nao houve diferen-
cas significativas nas taxas de gravidez ou implantagao
entre os dois grupos (Tabela 1). Apesar de o nimero de
casos ainda ser pequeno, parece que o cateter Ingamed
tem resultados comparaveis ao cateter Sydney, talvez
pela similaridade dos produtos. Em nenhum dos casos
do estudo, com ambos os cateteres, foi necessaria uma
segunda transferéncia devido a ndo permanéncia dos
embrides no Utero.

O tratamento para casais inférteis pela fertilizacdo in-vi-
tro é de custo muito elevado. Isto se deve ao fato de
0s equipamentos e produtos utilizados serem em sua
grande maioria, importados. Um dos produtos onerosos
nos procedimentos laboratoriais é o cateter. Um produto
nacional, com possibilidade de preco menor e de mais
facil acesso pode contribuir muito para a popularizagao
do tratamento, possibilitando que outras classes menos
abastadas tenham acesso ao tratamento.
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RESUMO

Objetivo: correlacionar trago e estado ansiedade; avaliar
o estado de ansiedade em pacientes ap0s a transferéncia
embriondria em um ciclo de fertilizacdo in vitro; objetivos
secundarios: estudar a frequiéncia e respectivas correlagoes,
caracterizando a populagdo em termos demograficos e de
variaveis relacionadas a infertilidade; avaliar possivel corre-
lagdo entre trago/estado ansiedade e taxa de gravidez.
Método: foram estudadas 100 mulheres em tratamento
de fertilizacdo in vitro, no periodo de outubro de 2007 a
margo de 2008, na Clinica Pré-Criar- Medicina Reprodu-
tiva, em Belo Horizonte/MG. Para avaliar as variaveis do
traco e do estado de ansiedade, foi utilizado o instrumen-
to “Stai - State Trait Anxiety Inventory”.

Resultados: ndo foram encontradas diferencgas significa-
tivas correlacionadas ao estado de ansiedade apds trans-
feréncia embrionaria com os termos demogréficos e as
variaveis relacionadas a infertilidade, assim como ndo foi
encontrada correlagao entre trago e estado de ansieda-
de e taxa de gravidez. A andlise do inventario estado de
ansiedade mostrou que 22,9% das pacientes apresenta-
ram altos niveis de ansiedade; 71,4% moderado nivel de
ansiedade e 5,7% apresentaram baixos niveis de ansieda-
de. Com relacdo a analise do inventario traco de ansieda-
de, 64,3% das pacientes consideravam-se muito ansiosas;
20% de ansiedade média e 15,7% de baixa ansiedade.
Conclusdes: a regressao entre os escores trago e estado
ansiedade mostrou que ambos correlacionam-se positi-
vamente, sendo que o estado de ansiedade da paciente
aumenta em decorréncia do traco de ansiedade natu-
ral da mesma, porém ndo observamos correlacdo entre
estes parametros e a taxa de gravidez.

Palavras- Chave: Ansiedade, Fertilizagdo In Vitro

ABSTRACT

Objective: to correlate the trace and state anxiety and
evaluate the state of anxiety in patients after embryo
transfer in an in vitro fertilization cycle; secondary objec-
tives: to study the frequency and respective correlations,
characterizing the population in demographic aspects and

variable related to infertility; to evaluate possible correla-
tion between trace/state anxiety and pregnancy rate.
Methods: we studied 100 women undergoing in vitro ferti-
lization treatment in the Clinica Pro-Criar, Belo Horizonte /
MG, between October of 2007 and March of 2008. To evalu-
ate the variable of the trace and the state of anxiety, the
instrument Stai - State Trait Anxiety Inventory was used.
Results: significant differences correlated to the anxiety
state had not been found after embryo transfer with the
demographic aspects and the variable related to the infer-
tility, as well as correlation was not found between trace
and state of anxiety and tax of pregnancy. The analysis
of the inventory anxiety state showed that 22.9% of the
patients had presented high anxiety; 71.4% moderate
anxiety and 5.7% had presented low anxiety. With regard
to the analysis of the inventory anxiety trace, 64.3%
of the patients were considered very anxious; 20% of
moderate anxiety and 15.7% of low anxiety.
Conclusions: the regression between trace and state
anxiety showed that both are correlated positively, being
that the state of anxiety of the patient increases in result
of the trace of natural anxiety of the same one, but we
did not observe correlation between these parameters
and the pregnancy rate.

Key words: Anxiety, In Vitro Fertilization

INTRODUGCAO

O termo ansiedade é utilizado para descrever no mini-
mo dois conceitos diferentes. Empiricamente, o termo
pode ser utilizado para descrever um estado ou condi-
cao emocional de desprazer e/ou para descrever dife-
rengas individuais relativamente estaveis como tragos na
personalidade. De forma geral, estados da personalidade
correspondem aos momentos da vida do individuo e as
suas reagdes emocionais. O estado emocional existe em
um dado momento e com um nivel particular de intensi-
dade, sendo caracterizados como sentimentos de tensdo
subjetiva, apreensdo, nervosismo, aborrecimento e ainda
pela ativagdo autbnoma do sistema nervoso. Em contras-
te com a natureza transitoria dos estados emocionais, os
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tragos da personalidade sdo definidos como diferengas
relativamente duradouras entre pessoas com tendéncias
especificas de agir e reagir, com regularidade. Tracos
de personalidade tém a caracteristica de uma classe de
construto denominado “motivos” ou disposicdes adqui-
ridas na infancia que permanecem latentes até serem
ativadas por uma situagdo. O traco de ansiedade se refe-
re as diferencas relativamente estaveis entre pessoas nas
suas tendéncias em classificar uma situacdo de estresse,
como perigo ou ameaga, e a responder a tais situagdes
apresentando niveis elevados nos estados momentaneos
de ansiedade (Fioravanti et al., 2006).

Muitos estudos afirmam que a ansiedade tem um gran-
de predominio no campo da infertilidade, principalmente
feminina (Reading et al.,1989; Golombok, 1992; Sanders
& Bruce, 1997; Fassino et al., 2002). Esses sintomas tém
sido indicados como causa e/ou como conseqliéncia da
infertilidade (Greil,1997).

Estudo recente relata que 30,8% das mulheres em trata-
mento de reprodugdo assistida possuiam algum tipo
de desordem psiquiatrica. Dentre as mais freqlentes,
encontravam-se as de cunho depressivo-10,9% e as de
ansiedade-14,8% (Volgsten et al., 2008). Esses achados
confirmam estudos anteriores (Anderson et al., 2003,
Chen et al., 2004, Williams et al., 2007).

Segundo Milad et al., a experiéncia clinica diz que muitos
médicos e pacientes acreditam que basta relaxar para
que a gravidez acontega, deixando implicito que o estres-
se e a ansiedade psicoldgica podem impedir que a gravi-
dez ocorra (Milad et al., 1998).

Moreira et al., avaliando o estresse e ansiedade em
mulheres inférteis e saudaveis, afirmaram que as mulhe-
res inférteis sdo mais vulnerdveis ao estresse, principal-
mente aquelas que nunca tiveram filhos, apresentando
maior tendéncia de reagir a situagdes ameacadoras com
intensidade mais elevada de ansiedade. Segundo estes
autores, a reacdo enddcrina ao estresse é dependente do
trago de ansiedade, sendo observado respostas hormo-
nais mais intensas em individuos portadores de maiores
niveis de ansiedade (Moreira et al., 2006). Freeman et
al. relataram que 49% das pacientes consideraram a
infertilidade a experiéncia mais perturbadora nas suas
vidas, quando comparada com outras sérias perdas como
a morte ou estressores interpessoais como o divdrcio
(Freeman et al., 1985).

Ha cerca de quarenta anos, um casal infértil dispunha
de duas opgdes: continuar sem filhos ou adotar. Atual-
mente, estes casais estdo cada vez mais expostos a uma
grande quantidade de informacgdes, a diversos tipos de
intervengdes e novos tratamentos médicos, através da
Reproducgdo Assistida (Leiblum et al., 1998). Apesar da
disponibilidade destas opgdes, as escolhas podem signifi-
car sofrimento psiquico, estresse prolongado, resolucdes
adiadas, continuacdo do estigma e perda de identidade,
sentidas nos muitos individuos inférteis (Avelar et al.,

1999). Alem disso, a pressao social e parental para a
propagacao do nome da familia coloca um grande peso
sobre os casais inférteis (Monga et al., 2004), sendo que
mulheres submetidas a tratamentos de reproducao assis-
tida reportam que o estresse vivenciado no decorrer do
tratamento reflete na vida pessoal, social e na sexualida-
de do casal (Anderson et al., 2003).

Assim, ao procurarem um especialista em infertilida-
de, muitos casais geralmente ja vivenciaram uma ampla
variedade de emocgdes conflitantes. Também as deman-
das médicas dos tratamentos podem desencadear senti-
mentos de ansiedade, angustia e frustracdo no decor-
rer do processo do tratamento (Avelar et al., 2000). A
ansiedade estd relacionada a natureza estressante dos
processos de tratamento e ao temor de que fracassem
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(Golombok, 1992). Algumas pacientes consideram que
o tempo de maior ansiedade estd entre a transferéncia
do embrido e a confirmagao da gravidez, quando toda a
técnica ja foi realizada, restando ao casal somente aguar-
dar o resultado (Freeman et al., 1985; Mahlstedt et al.,
1987; Golombok, 1992; Yong et al., 2000; Lancastle &
Boivin, 2008).

Existe uma relacdo significativa entre ansiedade e fungao
reprodutiva, mas por outro lado os procedimentos envol-
vidos no tratamento da infertilidade podem exacerbar
problemas psicoldgicos. Assim, esta pesquisa tem como
objetivo primario correlacionar o traco/estado ansieda-
de e avaliar o estado de ansiedade em pacientes apos a
transferéncia embrionaria em um ciclo de fertilizagdo in
vitro (FIV) e como objetivos secundarios estudar a frequ-
éncia e respectivas correlacdes, caracterizando a popula-
cdo em termos demograficos e de variaveis relacionadas
a infertilidade; avaliar possivel correlagdao entre traco/
estado ansiedade e taxa de gravidez.

PACIENTES E METODOS

Estudo prospectivo incluindo 100 mulheres submetidas a
um ciclo de FIV, na Clinica Pr6-Criar, em Belo Horizonte/
MG, no periodo de outubro de 2007 a marco de 2008,
contando com a andlise e aprovacdo do Comité de Etica
do Hospital Mater Dei.

O consentimento de cada participante foi oficializado apds
a leitura, esclarecimento, preenchimento e assinatura do
“Termo de Consentimento Pés-Informagdo”.

Foi utilizada uma ficha de avaliagdo médica para avaliar o
diagnostico do fator infertilidade. Esta ficha foi preenchi-
da junto aos médicos da Clinica Pré-Criar, onde constava
o fator da infertilidade: masculino; feminino; misto ou
sem causa aparente.

O caderno de questionario contou com: ficha de identifica-
cdo da paciente; o questionario Stai-Trait (trago de ansie-
dade) e o questionario Stai-State (estado de ansiedade).
Os questionarios foram preenchidos pela paciente duran-
te o periodo compreendido entre a transferéncia embrio-
naria e o resultado de gravidez.

A ficha de identificagdo incluiu questdes sobre idade, sexo,
nacionalidade, naturalidade, profissao, ocupagao, religido,
grau de instrugdo, estado civil, tempo de casada, tempo de
infertilidade, filhos naturais ou adotivos, tratamento psiqui-
atrico ou terapéutico, profissionais implicados no tratamen-
to, tentativas anteriores de reproducdo assistida.

Para avaliar as variaveis do traco e do estado de ansie-
dade, foi utilizado o instrumento Stai - State Trait Anxie-
ty Inventory (STAI), elaborado por Spielberger et al., na
Universidade de Vanderbilt (Spilberg et al., 1970). Esta
escala foi validada para a populagdo brasileira e revelou-
se como tendo alta confiabilidade e um bom construto de
validade. A validacdo e traducao brasileira foi realizada
por Biaggio & Natalicio (1979) e é conhecido como Inven-
tario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE). A escala mede
dois elementos que compdem a ansiedade: Ansiedade-
Estado, que se refere a um estado emocional transitorio,
caracterizado por sentimentos subjetivos de tensdo que
podem variar de intensidade de acordo com o contexto;
Ansiedade-Traco, que se refere a diferengas individuais
relativamente estaveis na tendéncia a reagir a situa-
cOes percebidas como ameacgadoras com elevagdes de
intensidade no estado de ansiedade. Ambas as escalas
constituem de 20 afirmagdes cada, sendo que as instru-
cOes da escala de ansiedade-estado solicitam ao indivi-
duo que indique como se sente “nesse momento de sua
vida”, sendo medida assinalando: Nao=1; Um pouco=2;
Bastante=3; Totalmente=4. Ja as instrugBes da escala
ansiedade-trago solicitam que indique “como se sente de
modo geral”, sendo medida assim: Nunca =1 ; As vezes=
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Tabela 1 - Taxa de gravidez por estado de ansiedade da
paciente poés-transferéncia embrionaria

Beta HCG Beta HCG
Negativo Positivo Total
Stai State Leve 9 (60%) 6 (40%) 15

Stai State Médio 35 (56,5%) @ 27 (43,6%) @ 62

Stai State Alto 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23

Total 59 41 100
2 Pearson Chi-Square = 0,540; DF = 2; P-Value = 0,763

Tabela 2 - Correlagdo entre o estado de ansiedade da
paciente poés-transferéncia embrionaria e seu trago de
ansiedade

Stai State = Stai State Stai State

Leve Médio Alto Total
Stai Trait 9 (47 4% 9 (47 4% N 300 i
Leve (47,4%) (47,4%) (5,3%)
Stai Trait 45
medio  0(92%) (g0, 14(215%) 65
A 0 (0%) 8 (50%) 8 (50%) 16
Alto
Total 15 62 23 100

Grafico 1 - Relacdo entre o estado de ansiedade pds-trans-
feréncia e trago de ansiedade da paciente

Ansiedade-Estado = 11,4 + 0,783 Traco de Ansiedade
Constante = 11,386 (p<0,001); Traco de Ansiedade = 0,7829 (p~0)
Coefici de determinacdo = 44,9%
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2; Frequentemente=3 e Quase sempre=4. (Biaggio &
Natalicio, 1979). A amplitude do escore para ambas as
escalas varia de 20 a 80 pontos.

Analise Estatistica

As comparagles extraidas das tabelas de contingéncia
foram feitas utilizando o teste Qui-quadrado com corre-
cdo de continuidade de Yates, adotando o nivel de signi-
ficancia de 5%.

As tendéncias entre idade, traco ansiedade e estado
ansiedade foram analisadas através de Regressdo Line-
ar Simples, adotando o nivel de significancia de 5%. O
ajuste dos modelos foi avaliado utilizando-se teste de
Anderson-Darling para Normalidade dos residuos.

Todos os célculos foram desenvolvidos nos software Excel
e Minitab 15.0.

RESULTADOS

Os resultados obtidos quanto as varidveis demograficas
pesquisadas, indicaram que a idade média das pacien-
tes que se submeteram a FIV foi de 35,6 anos (+/- 6,7
anos), sendo que 99% eram casadas, 45% tinham de 1 a
5 anos de casadas. 47% das pacientes estavam realizan-
do um primeiro ciclo de FIV, 35% ja tinham se submetido
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a outros ciclos de FIV e 18% a ciclos de inseminagdo arti-
ficial e/ou indugao da ovulagao com coito programado.
Com relacdo aos termos demograficos, ndo foram encon-
tradas diferencas significativas correlacionadas ao estado
de ansiedade segundo idade, pratica religiosa, grau de
instrucdo, pacientes em tratamento psiquiatrico ou tera-
péutico, tempo de casamento, pacientes que ja tinham
realizado algum tratamento de reproducdo assistida ante-
riormente, fator de infertilidade e pacientes que realiza-
ram tratamento com seus proprios évulos e receptoras
de évulos doados.

Na avaliagdo dos termos de varidveis relacionados a
infertilidade, ndo foram encontradas diferengas significa-
tivas correlacionadas com ao estado de ansiedade segun-
do tempo de casadas, tratamento de reproducdo assisti-
da anterior, fator de infertilidade feminino ou masculino,
pacientes receptoras de 6vulos doados.

Neste estudo, ao correlacionar a ansiedade e gravidez,
apesar de ndo encontrarmos diferengas significativas
entre as chances de gravidez da paciente quanto ao esta-
do de ansiedade, observamos que a taxa de gravidez no
grupo das pacientes que apresentaram alta ansiedade foi
sutilmente inferior a porcentagem geral (tabela 1).

A analise do inventario estado de ansiedade mostrou que,
enquanto aguardavam o resultado do tratamento, 23%
das pacientes apresentaram alta ansiedade; 62% ansie-
dade média e 15% apresentaram baixa ansiedade. Com
relagdo a andlise do inventario do traco de ansiedade,
16% das pacientes consideravam muito ansiosas; 65%
de ansiedade média e 19% pouco ansiosas.

Na correlagdo entre trago e estado de ansiedade, obser-
vamos que o traco de ansiedade da paciente ao longo da
vida afeta seu estado de ansiedade durante o tratamento
(Corregdo de Yates - 26,03 p-valor < 0,001) (tabela 2).
A analise de regressdo entre os dois escores, mostra
que o estado de ansiedade da paciente pos-transferéncia
aumenta em decorréncia do traco de ansiedade natu-
ral da mesma. Cada vez que o escore ansiedade-trago
aumenta em uma unidade, o escore ansiedade-estado
aumenta 0,78 mais um valor constante de 11,4 (Resi-
duos aleatérios e normais Anderson-Darling; p-valor =
0,642) (grafico 1).

DISCUSSAO

Com relagdo aos termos demograficos e as varidveis
relacionadas a infertilidade, em nosso estudo ndo foram
encontradas diferencgas significativas correlacionada ao
estado de ansiedade. Kee et al., ao avaliarem 138 mulhe-
res coreanas, relataram que fatores demograficos, como
religido e a cooperacao do marido, ndo tiveram corre-
lagdo com o estresse, mas que o estado de ansiedade
foi moderadamente elevado nos primeiros anos de infer-
tilidade, com uma tendéncia da diminuicdo do estresse
psicoldgico nos casos de infertilidade com uma duragdo
avancada (Kee et al., 2000). Panagopoulou et al., avalian-
do 342 mulheres num ciclo de FIV, relatam que mulheres
que expressam seus sentimentos tiveram uma associa-
Gao significativa com o sucesso da gravidez ( Panagopou-
lou et al., 2006).

No presente estudo, ao correlacionarmos o estado de
ansiedade e gravidez observamos que a taxa de gravidez
no grupo das pacientes que apresentaram alta ansiedade
enquanto aguardavam o resultado foi sutilmente inferior a
porcentagem geral, entretanto sem significancia estatistica.
Em funcdo dessa experiéncia estressante, a questao que
se coloca é: em qual medida este fator pode influenciar
os resultados do tratamento? A correlagao entre estres-
se/ansiedade e sucesso nos procedimentos de FIV tem
sido igualmente objeto de investigacdo e controvérsia.



Estudo recente, realizado na Holanda, com 783 mulhe-
res num primeiro tratamento de FIV/ICSI, reporta que a
ansiedade e a depressdo, antes e durante o tratamento,
ndo tiveram influéncia significativa no cancelamento do
tratamento, nem nos indices de gravidez (Lintsen et al.,
2009). Ao avaliar se o estresse psicolégico pode afetar
0 sucesso do resultado de uma FIV, Anderheim et al.,
reportaram que ndo foram encontradas evidencias signi-
ficativas no estudo de 166 mulheres num primeiro ciclo
de FIV (Anderheim et al., 2005). Milad et al. conclui-
ram em seu estudo que a ansiedade e o estresse nao
interferiram no resultado do tratamento (Milad et al.,
1998). Harlow et al. também acharam que altos niveis
no estado ansiedade nao tiveram nenhuma correlagao
com o resultado apds um tratamento de FIV (Harlow
et al., 1996). Corroborando esta afirmativa, uma série
de trabalhos indica que ndo ha uma correlagdo signi-
ficativa entre o estresse/ansiedade e o sucesso do
tratamento, expresso pelo resultado positivo de gravi-
dez (Boivin & Takefman, 1996; Lovely at al., 2003; De
Klerk et al., 2008).

Entretanto, outros estudos sobre a influéncia do
estresse/ansiedade no resultado do tratamento,
mostram que mulheres cujo tratamento falhou apre-
sentaram maior grau de ansiedade e depressdo quan-
do comparadas a mulheres que engravidaram com
o mesmo tratamento (Kee et al., 2000; Gallinelli at
al., 2001). Estudos semelhantes apresentam correla-
cdo significativa entre fatores psicolégicos e menores
taxas de gravidez (Smeenk et al., 2001; Verhaak et
al. 2001; Boivin & Schmidt, 2005; Lancastle & Boivin,
2005; Panagopoulou et al., 2006;).

Estudo realizado na Califérnia, por meio de um traba-
lho prospectivo com 151 mulheres submetidas a trata-
mento de reproducdo assistida, de sete clinicas, veri-
ficou que quanto mais negativamente a mulher “olha”
sua vida e quanto maior o estresse verificado, menor
a taxa de sucesso nesses procedimentos. Os pesqui-
sadores referem que o estresse e a ansiedade dimi-
nuem as taxas de sucesso, possivelmente pela altera-
cdo ocasionada por ele sobre uma série de mecanismos
neuroenddcrinos (Klonoff-Cohen et al., 2001). Moreira
et al. relatam que quanto maior o nivel de ansiedade,
menor a chance de gravidez em mulheres submetidas a
FIV (Moreira el al., 2005). Confirmando estes achados,
um estudo dinamarqués, ao acompanhar 809 mulheres
num ciclo de FIV, concluiu que o estresse pode reduzir
as chances de um resultado positivo apds FIV, possi-
velmente através de mecanismos psicobiolégicos que
afetam parametros médicos, tais como o resultado da
coleta ovular (Ebbesen et al., 2009). Campagne afirma
que é importante reduzir o estresse antes de iniciar o
tratamento, que isto pode refletir numa diminuigdao do
numero de ciclos de tratamento, além de preparar o
casal para o resultado negativo e as demandas técnicas
do tratamento (Campagne, 2006).

Os resultados de pesquisas sobre os fatores psicoldgicos
e sua relagdo com a infertilidade ainda nao sao conclu-
sivos. Mazure & Greenfeld reforcam a importancia de
novas pesquisas direcionadas para investigagdes sobre
o impacto psicoldgico nos resultados de um tratamen-
to de reproducao assistida (Mazure & Greenfel, 1989).
Existe muita discussdo a respeito do assunto, no entan-
to, ndo tem como passar por essa vivéncia negando
qualquer tipo de ansiedade e outros disturbios psico-
l6gicos, o que evidencia a importancia de um suporte
adequado a estes casais no decorrer de um tratamento
de reproducdo assistida (Kee et al., 2000; Yong et al.,
2000; Anderheim et al., 2005; Campagne, 2006).

Estudo prospectivo avaliando niveis de ansiedade - Avelar C. C. et al.

CONCLUSAO

Diante de nossos resultados, podemos concluir que o
estado de ansiedade da paciente, apds a transferéncia
embrionaria em um ciclo de FIV, aumenta em decorréncia
do trago de ansiedade natural da mesma sem, entretan-
to, influenciar o resultado do tratamento.

Endereco para correspondéncia:

Clinica Pro-Criar - Medicina Reprodutiva

Rua Alvarenga Peixoto, 1379 - Santo Agostinho - Belo Hori-
zonte - MG - CEP: 30180-121

Fone/Fax: (31) 3292.5299
atendimentopsicologia@procriar.com.br
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RESUMO

A morfologia e vitalidade espermatica sdo duas das carac-
teristicas avaliadas em espermogramas que melhor se
correlacionam com a fertilidade. Esse trabalho objetivou
comparar o corante Azul de Bromofenol com os coran-
tes eosina para a avaliacdo da vitalidade e Pandtico de
Hemograma para a avaliacdo da morfologia espermati-
ca na espécie humana. As 26 amostras de sémen foram
colhidas por masturbagdo. Para cada amostra foram
confeccionadas duas laminas com 5ul de sémen em cada.
A primeira adicionou-se 5ul de eosina e a segunda 5l
de Azul de Bromofenol. As laminas preparadas foram
deixadas ao ar livre sobre uma placa aquecida a 35°C
por alguns minutos e entdo levadas ao microscopio 6pti-
co. Foram contados 200 espermatozdides de cada lamina
e estes foram classificados quanto a vitalidade. Para a
analise morfoldgica 10ul de sémen foi fixado e corado
por meio da técnica Pandtico de Hemograma. Para veri-
ficar se houve diferenca estatistica entre os tratamentos
empregados utilizou-se o teste t de student. Os percen-
tuais de células viaveis foram semelhantes, 82,4 + 81,68
para a Eosina e 83,76 + 83,06 para o Azul de Bromo-
fenol, ndo apresentando diferenga estatistica. Quando o
corante Azul de Bromofenol foi comparado ao Pandtico
de Hemograma para a analise morfoldgica, também né&o
foi vista diferenca estatistica entre as células espermati-
cas normais. Assim, pode-se concluir que o corante Azul
de Bromofenol ¢é eficiente para avaliacdo da vitalidade e
morfologia espermatica humano, podendo ser utilizado
em laboratérios de Reproducdao Humana.

Palavras-chave: Azul de bromofenol, vitalidade esper-
matica, morfologia espermatica, espermograma.

ABSTRACT

The morphology and sperm vitality are two of the charac-
teristics evaluated in espermogramas that best correlated
with fertility. This study aimed to compare the Bromophe-
nol blue dye with the dye eosin for evaluation of vital-
ity and Pandtico of Blood for the evaluation of sperm
morphology in humans. Twenty six samples of semen were
collected by masturbation. For each sample two slides
were prepared with 5ul of sperm in each. At first it added
5ul of eosin and the second 5ul of bromphenol blue. The
prepared slides were left outdoors on a plate heated to
35 © C for several minutes and then brought to the opti-
cal microscope. 200 sperm were counted for each slide
and these were classified as to the vitality. For analysis

of sperm morphology 10ul was fixed and stained by the
technique of Pandtico of Blood. To check whether there
was statistical difference between treatments employed
using the Student t test. The percentage of viable cells
were similar, 82.4 + 81.68 to 83.76 £+ 83.06 and Eosin for
Bromophenol blue, showed no statistical difference. When
the Bromophenol blue dye was compared to Pandtico of
Blood to the morphological analysis, no statistical differ-
ence was seen between the normal sperm cells. Thus we
can conclude that the Bromophenol blue dye is effective
for assessment of human sperm morphology and vitality,
can be used in laboratories in Human Reproduction.

Keywords: Bromophenol blue, sperm vitality, sperm
morphology, espermograma.

INTRODUGAO

A infertilidade humana constitui um problema de saude
publica reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). No mundo este problema atinge de 15% a 20%
dos casais. A causa em 50% dos casos é por fator mascu-
lino (Castro et al., 2008).

O objetivo principal de uma analise seminal é avaliar os
paréametros descritivos de um ejaculado produzido por
masturbagao (Remohi et al., 2008). A partir de seus
resultados ndo é possivel afirmar que um homem pode
tornar-se pai biolégico ou ndo. Entretanto, esta analise
fornece informacgGes sobre problemas no érgdo genital,
podendo ser utilizada como foco na investigagdo da infer-
tilidade masculina (Kvist & Bjorndahl, 2002).

A morfologia e vitalidade espermatica sdo duas das carac-
teristicas seminais que melhor se correlacionam com a
fertilidade (Viero et al., 2006).

A proporgdo de espermatozdides vivos nem sempre coin-
cide com os que apresentam motilidade (Remohi et al.,
2008). Assim, é importante determinar a vitalidade esper-
matica para ndo fornecer um falso resultado.

A proporgdo de espermatozoéides vivos pode ser determina-
da usando técnicas de coloracdo que sdo baseadas no prin-
cipio que células mortas apresentam danos na membrana
plasmatica, o que permite a entrada dos corantes (WHO,
1999). Dentre os corantes vitais, a eosina e a prova hipos-
motica (Remohi et al., 2008) sdo bastante utilizadas para
a avaliagdo dos espermatozoides humanos.

Embora os espermatozdides humanos mostrem uma
grande variacdo em sua morfologia, observagées da célu-
la espermatica obtida a partir do muco cervical pds-coito
tem ajudado a definir a morfologia ideal de um esperma-

Recebido em 09/07/2009
Aceito em 13/09/2009

17

Copyright - Todos os direitos reservados a
SBRA - Sociedade Brasileira de Reproducéo Assistida



18

Artigo Original

tozdide (Kvist & Bjorndahl, 2002). Para a avaliagdo da
morfologia podem ser utilizadas técnicas como o teste
do Papanicolau e o sistema computadorizado de analise
seminal (CASA) (Remohi et al., 2008).

Porém, muitos desses métodos sdo caros ou laboriosos,
ndo sendo aconselhdveis quando se necessita de uma
avaliacdo rapida. Além disso, ainda ndo existe uma técni-
ca que seja utilizada para analise da vitalidade e morfolo-
gia simultaneamente, o que seria mais eficiente.

O corante Azul de Bromofenol foi utilizado para a avalia-
cdo da morfologia espermatica do sémen ovino (Medeiros
et al., 2006). Porém, apesar dos bons resultados apre-
sentados em estudos com outra espécie, ndo ha estudo
com esse corante para a espécie humana.

Assim, esse trabalho objetivou comparar os corantes Azul
de Bromofenol com a Eosina para a avaliagao da vitalida-
de e com o Pandtico de Hemograma para a avaliagdo da
morfologia espermatica na espécie humana.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Todos os 26 pacientes que foram avaliados no Centro de
Reproducdo e Genética Humana - FERTVIDA assinaram
um termo de consentimento permitindo a utilizagdao das
amostras de sémen doadas em exames convencionais e
nos experimentos propostos por este estudo.

Os pacientes foram submetidos a uma abstinéncia sexual
de 3 a 5 dias. As amostras de sémen foram colhidas em
potes plasticos estéreis via masturbacdo, e sé entdo leva-
das ao laboratério, onde permaneceram em banho-maria
até liquefagdo (30 minutos). Apenas amostras com pH em
torno de 7,0 e coloragao de branco a amarelo, os quais indi-
cam normalidade, foram utilizadas para este experimento.

Preparacao do corante Azul de Bromofenol
A solucdo corante foi constituida por 0,1g de Azul de
Bromofenol adicionado de 0,4 g de citrato de sddio e
10 ml de agua destilada. A osmolaridade da solucdo foi
medida e quando necessario, ajustada com agua destila-
da para valores entre 300 e 310 mOsm.

Avaliagao da vitalidade espermatica

Para cada amostra foram confeccionadas duas laminas
com 5pl de sémen cada. A primeira adicionou-se 5l
de eosina e a segunda 5ul de Azul de Bromofenol. Esse
volume foi homogeneizado com auxilio de uma pipeta
automatica. Para a eosina o volume foi coberto com uma
laminula, j& para o Azul de Bromofenol foi realizada a
técnica do esfregaco.

As laminas preparadas foram deixadas ao ar livre sobre
uma placa aquecida a 35°C por 2 a 3 minutos e entao
levadas ao microscépio Optico (aumento 20x). Foram
contados 100 espermatozdides de cada lamina (em dupli-
cata), e estes foram classificadas em nao corados (vivos)
e corados (mortos). Os resultados foram expressos em
porcentagem média.

Avaliacdo da morfologia espermatica

Para a analise da morfologia foi feito um esfregaco com
10pl de sémen. A lamina foi entdo fixada e corada com o
kit Instant-Prov® (corante para coloragdo diferencial rapi-
da em hematologia) segundo recomendacgdes do fornece-
dor. A morfologia foi avaliada apenas no dia seguinte.

A lamina de Azul de Bromofenol foi utilizada para avaliacdo da
vitalidade e também para analise da morfologia espermatica.
De cada lamina foram contados 100 espermatozoides
em duplicata, e estes foram classificados em normais ou
anormais conforme o manual WHO (1999).
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Tabela I - Comparagdo da vitalidade espermatica no sémen
humano utilizando os corantes Eosina e Azul de Bromofenol

Eosina Azul de Bromofenol
+ 83,76 + 83,06a

Células viaveis 82,4
81,68a

Letras diferentes na mesma linha implicam diferenca estatistica
significativa (p<0,05).

Tabela II - Comparacdo da morfologia espermatica no
sémen humano utilizando os corantes Pandtico de Hemo-
grama e Azul de Bromofenol.

Pandtico de Azul de
Hemograma Bromofenol

17,46 + 18,35a 16,57 + 18,35a

Formas normais

Letras diferentes na mesma linha implicam diferenca estatistica
significativa (p<0,05).

Analise estatistica

Para o tratamento estatistico das médias utilizou o teste
de normalidade e para verificar se houve diferenca esta-
tistica entre os tratamentos empregados utilizou-se o
teste t de student com corregdo Welch (p > 0,05).

Resultados

Um total de 26 amostras seminais foram avaliadas neste
estudo. Nem todas as amostras encontravam-se dentro
dos parametros de normalidade de concentragdo e morfo-
logia indicado pelo manual WHO (1999). Tal fato ndo teve
influéncia nos resultados da pesquisa.

Para a andlise da vitalidade, com o corante Eosina os
espermatozdides mortos apresentaram-se com a regido da
cabecga corada em rosa, enquanto que os vivos ndo apre-
sentaram coloragdo. Com o Azul de Bromofenol observou-
se também uma diferenciagdo dos espermatozoéides vivos
e mortos, sendo estes corados em azul, enquanto os vivos,
assim como na Eosina, nao foram corados.

O Azul de Bromofenol apresentou como desvantagem o
fato deste deixar, em algumas laminas, residuos de coran-
te na lamina, o que dificultou a visualizacdo dos esper-
matozoides. Este fator pode ter sido ocasionado devido a
quantidade de Azul de Bromofenol aplicado ao sémen.
Os percentuais de células vidveis foram semelhantes
(Tabela I), 82,4 + 81,68 para a Eosina e 83,76 + 83,06
para o Azul de Bromofenol, ndo apresentando diferenca
estatistica entre os corantes utilizados.

Quando o corante Azul de Bromofenol foi comparado
ao Pandtico de Hemograma para a analise morfoldgica,
também ndo foi vista diferenca estatistica entre as célu-
las espermaticas normais de ambos os corantes (Tabe-
la II). O percentual de células ovais para o Pandtico de
Hemograma foi de 17,46 £ 18,35, enquanto que para o
Azul de Bromofenol foi de 16,57 + 18,35.

Além disso, o Azul de Bromofenol apresentou uma maior
praticidade quando comparado ao Panético de Hemogra-
ma quanto a realizagdo da técnica.

DISCUSSAO

Mensuracgodes feitas em uma populacdo de espermato-
z6ides de um ejaculado ndo podem definir a capacidade
fertilizante daqueles que atingem o local da fertilizagao.
Apesar disso, a analise seminal prové informagGes essen-
ciais do estado clinico de um individuo (WHO, 1999).
Assim é essencial que os procedimentos como este sejam
padronizados e eficientes.



A observagdo pura e simples da motilidade ndo é sufi-
ciente para apreciar a qualidade potencial de um sémen
(Einarson & Viring, 1973). Porém a analise da porcenta-
gem de espermatozoides vivos e mortos é um importante
parametro para predizer o potencial fecundante (Chemi-
neau et al., 1991). Estudos demonstram uma alta corre-
lagdo entre esta avaliagdo e a fertilidade (Colas, 1980).
A eficiéncia do Azul de Bromofenol como corante para
anadlise da vitalidade espermdtica é pouco conhecida,
porém Medeiros et al. (2006) ao comparar esse coran-
te com a Eosina-Nigrosina, ja amplamente utilizada para
anadlise da vitalidade na espécie ovina, ndo observa-
ram diferenga significativamente entre os tratamentos
testados. Tais resultados também foram observados no
presente estudo quando o corante Azul de Bromofenol foi
comparado a Eosina, utilizada em Centros de Reprodugao
Assistida com a mesma finalidade.

O Azul de Bromofenol e o Pandtico de Hemograma na
analise morfoldégica ndo apresentando diferenca signi-
ficativa entre os tratamentos analisados. Conforme
Oehninger (2004) e Windt & Kruger (2004), a avaliacao
da morfologia espermatica permite uma previsdo dos
resultados de procedimentos de Fertilizagao in vitro, uma
diminuicdo de espermatozéides normais tem mostrado
ser de valor significativo para predizer taxas de fertiliza-
cdo e gravidez.

A avaliacdo da morfologia espermatica estd correlacio-
nada com o potencial de fertilizagdo durante estudos in
vitro e in vivo. Além do seu papel como indicador da ferti-
lidade humana, a avaliacdo da morfologia espermatica
pode também ser (til em estudos que envolvem a salde
reprodutiva, endocrinologia e toxicologia ambiental.
(Franken, 2004). Apesar das caracteristicas morfoldgicas
dos espermatozoides, utilizando microscopia de campo
claro, ser uma questdo subjetiva, onde a precisao dos
resultados depende do técnico, do nivel de conhecimen-
to técnico, experiéncia e principalmente, da qualidade da
lamina produzida, para que seus resultados sejam confia-
veis é necessario que o método de avaliagcdo, preparacao
e coloragdo da lamina sejam eficientes, além de possibi-
litar a visualizagdo dos contornos da célula espermatica,
permitindo identificar alteragdes em sua morfologia, que
foi conseguido com o Azul de Bromofenol.

Além da sua eficiéncia o corante Azul de Bromofenol apre-
senta outras vantagens em relagao aos outros corantes
testados, € um produto de baixo custo, de simples prepa-
racdo e pode ser utilizado simultaneamente para analises
da vitalidade e morfologia espermatica.

Azul de Bromofenol na avaliagdo da fertilidade - Barros T. B. et al.

CONCLUSOES

Esse estudo permitiu concluir que o corante Azul de
Bromofenol é eficiente para avaliagdo da vitalidade e
morfologia espermatica, podendo ser utilizado em labo-
ratorios de Reprodugdao Humana.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the prognostic value of the endo-
metrial thickness assessment on the day of embryo
transfer (ET) on pregnancy outcome. The main outcome
measures are pregnancy rates and live births.

Methods: Fifty-one patients, <37 years of age, undergo-
ing their first cycle of ICSI, were prospectively studied
from May 2004 to May 2005. They were prescribed to the
same protocol for ovarian stimulation with recombinant-
follicular stimulating hormone (r-FSH) and GnRH antago-
nist. During ET, the endometrial thickness was evaluated
by abdominal ultrasonography (US).

Results: There were no statistically significant differ-
ences in age, duration of stimulation, total dose of folli-
cular stimulating hormone (FSH), number of metaphase
IT (MII) oocytes retrieved, and number of good quality
embryos transferred among pregnant (39%) and non-
pregnant (61%) patients. Also, no statistically signifi-
cant difference in endometrial thickness on the day of
ET was observed. Similar results were observed for the
comparison of patients who had a live birth (25%) with
the rest (75%) showing no statistically significant differ-
ence in age, duration of stimulation, total dose of FSH,
number of MII oocytes retrieved, and number of good
quality embryos transferred. Furthermore, no statistically
significant difference in endometrial thickness on the day
of ET was observed.

Conclusions: The prognostic question of uterine recep-
tivity has not yet been solved through the use of ultra-
sound technology. Our results did not show statistically
significant relationship between the endometrial thick-
ness on the day of ET and pregnancy rates or live births
in patients using GnRH antagonists.

Keywords: ultrasonography, endometrial receptiv-
ity, endometrial thickness, embryo transfer, ICSI cycles,
pregnancy rates.

RESUMO

Objetivos: Avaliar o valor progndstico da afericdo da
espessura endometrial no dia da transferéncia embriona-
ria (TE) no resultado gestacional. Os principais desfechos
foram taxas de gestacdo e nascidos vivos.

Métodos: Cinqlienta e uma pacientes, com idade <37
anos, em seu primeiro ciclo de ICSI, foram prospectiva-
mente estudadas no periodo de Maio 2004 a Maio 2005.
Todas foram submetidas ao mesmo protocolo para esti-
mulagao ovariana com FSH recombinante (r-FSH) e anta-
gonista de GnRH. Durante a TE, a espessura endometrial
foi avaliada por ultra-sonografia abdominal (US).
Resultados: Nao houve diferenga estatisticamente signi-
ficativa quanto a idade, duragdo da estimulacdo, dose total
de FSH, nimero de odcitos em metafase II (MII) recu-
perados e nimero de embrides de boa qualidade trans-
feridos entre pacientes gravidas (39%) e ndo-gravidas
(61%). Também ndo foi observada diferenca estatistica-
mente significativa na espessura endometrial no dia da TE.
Resultados semelhantes foram encontrados na compara-
gdo de pacientes que tiveram um nascido vivo (25%) com
as demais (75%), nao havendo diferenca estatisticamente
significativa quanto a idade, duracdo da estimulacdo, dose
total de FSH, nimero de odcitos MII recuperados e nime-
ro de embriGes de boa qualidade transferidos. Além disso,
nao foi observada diferenga estatisticamente significativa
na espessura endometrial no dia da TE.

Conclusodes: A questdo prognostica da receptividade uteri-
na ainda ndo foi totalmente esclarecida através da tecnolo-
gia da ultra-sonografia. Nossos resultados ndo demonstra-
ram relagao estatisticamente significativa entre a espessura
endometrial no dia da TE e as taxas de gestagdo ou nasci-
dos vivos em pacientes utilizando antagonistas de GnRH.

Palavras-chave: ultra-sonografia, receptividade endo-
metrial, espessura endometrial, transferéncia embriona-
ria, ciclos de ICSI, taxas de gestacao.
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INTRODUCTION

The endometrial ultrasonographic evaluation, both in
terms of thickness and its pattern of echogenicity, has
been studied for more than 20 years, aiming to correlate
it to the endometrial receptivity and pregnancy rates, in
ART cycles (Barbieri & Hornstein, 2004; Passos, 2004;
Lass, 2003).

Oliveira et al. (1997) evaluated the endometrial thickness
and its echographic pattern on the hCG day by trans-
vaginal ultrasonography (TVUS), in 150 IVF patients.
They concluded that the endometrial US, in terms of
pattern and thickness, do not present prognostic value in
IVF cycles on the hCG day. However, it became evident
that a minimum thickness should be reached to achieve
pregnancy (7.0 mm), and that the endometrial trilami-
nar pattern favors pregnancy. Serafini et al. (1994) also
observed the preovulatory endometrium of trilaminar
aspect as a pregnancy predictor.

Khalifa et al. (1992) studied the predictive value of endo-
metrial thickness through the patterns on the hCG day.
Weissman et al. (1999) tried to determine a maximum
value for the endometrial thickness on the day of hCG,
after which there would not be implantation.

Amir et al. (2007) evaluated the factors that contribute to
endometrial thickness as well as the impact of this thick-
ness on pregnancy rates in IVF/ICSI cycles, through TVUS
on the day of hCG administration. Patients who became
pregnant had a thicker endometrium, when compared
with the rest (10.8+2.4 mm vs. 10.5+2.4 mm). However,
this datum was only significant in patients above 35 years
of age. The infertility etiology also influenced the endo-
metrial thickness: women with infertility due to male
factors had thicker endometrium, when compared with
the other infertility causes.

Richter et al. (2007) retrospectively evaluated 1294
IVF cycles with blastocyst transfer. A gradual increase in
pregnancy rates was observed as the endometrial thick-
ness increased, suggesting that this may be a good uter-
ine receptivity indicator. All cycles were evaluated under
TVUS on the hCG day. The relationship observed was
regardless of the patients’ age or quality of the embryo.
First, the study aims to correlate the prognostic value of
the endometrial thickness assessment on the day of ET with
pregnancy outcome, in ICSI cycles that use GnRH antago-
nists. Second, to analyze the interference of other varia-
bles that could classically influence the pregnancy outcome
following high complexity assisted reproduction, such as
patients’ age, number of MII oocytes retrieved, number and
quality of embryos transferred, and type of transfer.

MATERIALS AND METHODS

In this prospective cohort study, 55 patients who started
ICSI cycles from May 2004 to May 2005 were included.
The inclusion criteria were: age < 37 and first ICSI cycle.
The protocol was approved by The Ethical Committee of
Centro Médico Barrashopping.

The ovulation induction protocol with recombinant-fol-
licular stimulating hormone (r-FSH) (Gonal F®, Serono)
began on the second day of the cycle, with a daily dose
of 150-300 IU. On the sixth day of the cycle, there was a
TVUS, evaluating the endometrial thickness and aspect,
as well as the follicular response. The GnRH antagonist
(Cetrorelix Acetate, Cetrotide®, Serono), 0.25 mg daily,
subcutaneously, was administered in the presence of at
least 1 follicle of > 14 mm. After achieving at least 1
follicle 218 mm and 2 follicles 216 mm, ovulation was
triggered with 250ug of r-hCG (Ovidrel®, Serono). Oocyte
was retrieved 34-36 h after, using a Wallace needle,
guided by transvaginal US (GE Logiq 400 Pro Series
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equipment with an endocavitary transducer E721, in the
frequency of 6 MHz).

The semen was collected by masturbation, by percuta-
neous epididymal aspiration or by testicular biopsy.

The embryos that presented 6-8 cells, of grades 1 or 2,
were considered as good quality embryos (morphological
criteria) by Redlara (Red Latinoamericana de Reproducci-
on Asistida, 1998).

The transfers took place on day 3, guided by abdomi-
nal US, led by the same ultrasonographer. The measure-
ment of endometrial thickness was taken in a longitudinal
section of the uterus, positioning the calipers in the inter-
faces between the endometrium and the myometrium, in
the portion of greater anteroposterior distance from the
endometrial cavity.

For the embryo transfer, a Wallace catheter was located
at a distance of 15-20 mm from the fundus of the endo-
metrial cavity (Coroleu et al., 2002).

The transfers were classified into four categories: very
easy (type 1) - when the catheter smoothly passed by
the cervix, without any resistance; easy (type 2) — when
the use of a stylet was necessary; difficult (type 3) -
when the use of a stylet and a Pozzi holder was neces-
sary; very difficult (type 4) - with cervical dilation with
hysterometer or metallic cannula.

The supplementation of the luteal phase consisted of the
daily use of vaginal progesterone.

The biochemical pregnancy was confirmed by detecting
increasing serum B-hCG concentrations 14 days after ET.
Statistical analysis: The Student’s t-test was used for
comparison of numerical variables and the chi-square
(X?)for qualitative data. The difference was considered
statistically significant at p-value < 0.05.

RESULTS

The causes for infertility in couples were distributed as:
49% for male factors (25/51), 29% for female causes
(15/51), 15.6% for unexplained infertility (8/51), and
6% for mixed causes (3/51).

Table 1 aims to outline a general profile of the 51 patients
in the study.

With respect to the type of transfer, the distribution of patients
showed 56.9% of type 1 (29/51), 15.7% of type 2 (8/51),
19.6% of type 3 (10/51), and 7.8% of type 4 (4/51).

It was observed that 20 (39.2%) out of the 51 women
were tested positive for pregnancy. After characterizing
the groups as positive and negative, the next step was to
check the significant difference among the patients with
respect to mean age, number of stimulus days, total dose
of gonadotrophin used, number of aspirated MII oocytes,
the measure of the endometrial thickness on the day of
ET, and the number of good quality embryos transferred.
There was no significant difference in the mean age (p =
0.46), duration of stimulation (p = 0.15), total dose of FSH
(p = 0.31), number of MII oocytes retrieved (p = 0.68),
number of good quality embryos transferred (p = 0.96),
and endometrial thickness on the day of ET (p = 0.55)
among the pregnant and non-pregnant patients (Table 2).
The types of transfer were grouped into 1 or 2 (n = 37),
and 3 or 4 (n = 14), owing to the small number of cases
observed in some categories. The subgroup of women
under type 1 or 2 proportionally presented a significantly
higher pregnancy rate (48.7%) than the subgroup type 3
or 4 (14.3%), with p = 0.025 (Fig. 1).

There is no significant relationship between the endome-
trial thickness on the day of ET and the pregnancy rate.
The comparison of patients who had a live birth
(13/51=25%) with the rest of the patients (38/51=75%)
showed no statistically significant difference in
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Table 1. Descriptive analysis of the variables in study.

Variable # Average S.D. Median Minimum Maximum
Age (years) 51 32.1 3.4 32 21 37
Duration of stimulation (days) 51 10.5 2.3 10 6 23
Number of oocytes MII 51 7.0 4.8 7 0 24
Good quality embryo transfer 51 1.5 1.1 2 0 4
Endometrial thickness (mm) 51 10.3 1.9 10 7 15.8
SD: Standard Deviation
Table 2. Statistical analysis of variables according to pregnancy per transfer.
Variable Pregnancy # Average SD Median Minimum Maximum p value
Age (years) positive 20 31.7 3.6 32 21 37
negative 31 32.4 3.3 32 26 37 046
Duration of stimulation (days positive 20 10.1 1.5 10 8 14
negative 31 10.8 2.7 10 6 23 015
Total Dose of FSH (IU) positive 20 2092.5 569.6 2025 1200 3600
negative 31 2170.2 454.7 2225 1350 3600 03t
Number of oocytes MII positive 20 7.3 5.0 7 2 18
negative 31 6.9 4.8 7 0 24 068
Endometrial Thickness(mm) positive 20 10.2 2.3 10 7 15.8
negative 31 10.4 1.6 10 7 14.1 0:55
Good quality embryo transfer positive 20 1.6 1.2 1.5 0 3
negative 31 1.5 1.0 2 0 4 0:96

SD: Standard Deviation

age (31.44£3.9; 32.3+3.2), duration of stimulation
(9.7+1.4; 10.742.5), total dose of FSH (2076.9+448.3;
2161.14518.8), number of MII oocytes retrieved (7.6+5.0;
6.8+4.8), and number of good quality embryos transfer-
red (1.7+1.3; 1.5+1.0). Also, no statistically significant
difference in endometrial thickness on the day of ET
(10.241.9 mm; 10.3£1.9 mm) was observed.

A section point was proposed for the endometrial thick-
ness >10 mm, taking into consideration the median of
this measure in women who became pregnant. Out of the
51 women studied, 29 (56.9%) presented thickness >10
mm, while 22 (23.1%) presented a thickness <10 mm.
There was no significant difference in the proportion of
pregnancy between the subgroup of women with endo-
metrial thickness >10 mm (31%) and those with thick-
ness <10 mm (50%) (Fig. 2).

Out of the 20 pregnant women, there were 4 biochemical
pregnancies and 3 losses in the first trimester (2 anem-
bryonic eggs and 1 molar pregnancy). The take-home
baby rate was 25.49% (13 patients had 14 babies, 13
born alive with only 1 gemelar case, besides the loss of a
32-week malformed stillborn).

DISCUSSION

To date, the importance to assess the endometrial thick-
ness around the moment of ET is discriminatory, assuring
the presence of a minimum thickness to allow implanta-
tion. The assessment of the endometrial pattern, trilami-
nar, or nontrilaminar, complements this evaluation.

An initial questioning involved the choice of methodol-
ogy for the estimation of the endometrium before ET.
When comparing the ways of evaluating the endometri-
um (Magalhaes, 1993), the one through the vagina was
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considered superior, due to its greater proximity, absence
of interposition of tissues, better quality and resolution
of the image, besides discarding the discomfort of vesi-
cal repletion. Using TVUS, the assessed thickness was
numerically superior than the abdominal assessment.
However, the endometrial pattern evaluation proved to
be concurrent in both the methods.

Although a TVUS may be better for the evaluation of the
endometrium with respect to pathology detection, its use
at the moment of ET would represent the introduction
of a new variable. The abdominal US was, however, a
part of the ET procedure in our protocol, confirmed by
many earlier studies (Coroleu et al, 2002; Franco et al.,
2004; Martins, 2007; Martins, 2004). Thus, with all the
measurements being assessed through the abdomen,
there was a uniform relationship among the conclusions
Amir et al. (2007) studied the predictors for endome-
trial thickness in 4518 fresco cycles with ET. The mean
age was 33.5, and 35% of the patients were aged over
35. The endometrial thickness >14 mm on hCG day was
correlated to better pregnancy rates in women aged over
35. Besides having three different nonrandomized proto-
cols under agonist and antagonist analogs, it certainly
included ovodonation cycles (ages from 19 to 56). In
our study, 8 patients were over 35 years (15.6%), and
patients with ovodonation were not included.

The several results regarding the importance of the endo-
metrial thickness in assisted reproduction treatments
considered different patients® selection criterion, which
can cause confusion in the analysis of the findings (Friedler
et al., 1996). Our study, the prospective design previously
established assured the homogeneity of the parameters
and data, reducing the possibilities of bias as long as all
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the patients included strictly used the same protocol.

We have not found a significant correlation between the
endometrial thickness and pregnancy rate. Possible expla-
nations for this diverging conclusion may be the difficul-
ties in having a standard sagittal section of the uterus
in the different ultrasonographic approaches (vaginal and
abdominal), besides the different stimulation protocols
used. There may also be differences in the frequencies
of the probes used as well as the manufacturers of the
available equipment.

The mean age was of 32.1 and the duration of stimulation
was on average of 10.5, comparable with the literature
data in cycles with antagonists (Kolibianakis et al., 2006,
Tarlatzis et al., 2006, Kolibianakis et al., 2006). This choice
of GnRH antagonist reflects the option that translates into
fewer stimulus days, smaller quantity of gonadotrophin
(costing less though), not to mention the diminishing of
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). There was
no OHSS in this casuistic.

This population presented the number of MII oocytes on
an average of 7 per puncture, transferring an average of
1.5 good quality embryos per patient.

The pregnancy rate per transfer was 39.2% (20 in 51
patients), which is adequate in relation to results in the
Latin-American (33.1% in 2003 Red Lara), American
(39.5%) (Gleicher et al., 2007) and European (28.7%)
(Andersen et al., 2007) records. There was no signifi-
cant difference in the correlation of variables studied,
when comparing the pregnant with the non-pregnant
women, especially with respect to endometrial thickness,
mentioned earlier (Table 2). The take-home baby rate
was of 25.49%.

Most studies conclude that the endometrial thickness on
the hCG day only has prognostic value when extreme
thicknesses are observed.

Thus, we tried to relate the type of transfer to the positive
or negative pregnancy disclosure. The significant differ-
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ence found (p=0.025) reveals a higher humber of preg-
nancies (48.7%) in the transfer type 1 or 2 (Fig. 2).

The easy transfers correspond to 72.6% of the proce-
dures and in these subgroups, the pregnancy proportion
was of 48.7%, significantly greater than the transfers,
involving greater manipulation (Fig. 2). It is important to
emphasize the use of abdominal US as a guide in ET, as a
facilitator factor (Coroleu et al, 2002; Franco et al., 2004;
Martins, 2007; Martins, 2004).

As we did not find any association between the endo-
metrial thickness on the day of ET and the outcome of
pregnancy, we evaluated whether it would be possible to
identify a better prognostic section point in the patients
who became pregnant that was not conclusive.

Hartman et al. (2005) randomly evaluated the endome-
trium via transvaginal on the day of ET and established
groups with thickness <8 mm, 8-12 mm, and >12 mm.
They observed greater pregnancy rates in the endometri-
um >12 mm and considered canceling ET and cryopreserv-
ing the embryos, when the endometrium was <7 mm.

CONCLUSION

The prognostic question of uterine receptivity using ultra-
sound technology has not yet been solved. Our study did
not detect any difference between the endometrial thick-
ness values on the day of ET, with an interval from 7 to
15.8 mm, and the final result for pregnancy, neither for
the pregnancy rates nor for live births.
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Revendo a sindrome do foliculo vazio

Revisiting the empty follicle syndrome
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RESUMO

A sindrome do foliculo vazio é caracterizada pela ausén-
cia de oocitos no aspirado folicular em pacientes supos-
tamente normorespondedoras em reproducgdo assistida.
Embora ndo seja evento raro, os fatores etiopatogénicos
ndo estdo bem estabelecidos, indo desde a foliculogénese
disfuncional a baixa biodisponibilidade da gonadotrofina
corionica utilizada. As duvidas sobre como conduzir o
enigma definitivamente desafiam a medicina reprodutiva
e o protocolo de resgate com segunda dose da gonado-
trofina coriGnica é o tratamento com mais respaldo pela
literatura, embora sejam escassas as evidéncias. Esta
revisdo se propde a expor as diversas teorias existentes,
fornecendo subsidios para o aconselhamento adequado e
discutindo as estratégias possiveis para a sua profilaxia.

Palavras-chave: Sindrome do Foliculo Vazio, Infertilida-
de, Reprodugao Assistida, Indugao da ovulagao.

ABSTRACT

The empty follicle syndrome is characterized by the
absence of oocytes yielded from follicular fluid in patients
deemed to have good response in assisted reproduction
cycles. In spite of not being such a rare event, etiopatho-
genic factors are not well established; attributions go
from dysfunctional folliculogenesis to poor bioavailabil-
ity of administered doses of human chorionic gonadotro-
pin. Doubts on how to conduct such enigma definitely
challenge reproductive medicine knowledge and rescue
protocols with a second human chorionic gonadotropin
dose is the most accepted, in spite of scarce evidence.
This review aims to expose diverse theories on the topic,
providing knowledge to an adequate counseling procedure
and discussing possible strategies on its prophylaxis.

Keywords: Empty Follicle Syndrome, Infertility, Assisted
Reproduction, Ovulation Induction.

1. INTRODUCAO

A sindrome do foliculo vazio (SFV) é caracterizada pela
auséncia de odcitos no fluido aspirado de foliculos ovaria-
nos aparentemente maduros apds a estimulagdo gonado-
tréfica exdgena, em ciclos de reprodugdo assistida (RA)
(Coulam et al., 1986). Resguardadas as controvérsias
inerentes a um processo pouco frequente e ainda enig-
matico, estimam-se incidéncias de 0,2% a 7% em ciclos
primarios de RA (Ben-Scholomo et al., 1991; Zegers-

Hochschild et al., 1995; Meniru et al., 1997; Hassan et
al., 1998; Awonuga et al., 1998; Quintans et al., 1998;
Khalaf et al., 1999), com recorréncia de 20% em pacien-
tes com idade entre 35 e 39 anos, e superior a 50% em
maiores de 40 anos (Zreik et al., 2000).

Apesar de ser mais freqiente em mulheres cuja respos-
ta ovariana ao estimulo foi aquém da esperada (Aktas
et al., 2005), o problema também é descrito em pacientes
com captagOes oocitarias prévias bem sucedidas e cerca de
40% dos eventos ocorrem em mulheres sem qualquer fator
de infertilidade que ndo o masculino (Stevenson & Lashen,
2008). Por isso, ainda que tendamos a associar a SFV a
reducdo da capacidade reprodutiva, ndo se pode considerar
sua ocorréncia como um marcador de baixa reserva ovariana
ou associa-la a qualquer um dos marcadores existentes.
Sendo assim, conquanto tenha sido descrita ha mais de
duas décadas e ndo sejam raros os relatos na literatura,
a SFV mantém-se como desafio a medicina reprodutiva,
ja que, infelizmente, ainda ndo é possivel pelos métodos
propedéuticos disponiveis prever sua ocorréncia, esclare-
cer sua controversa etiopatogenia ou tornar consensuais
as medidas profilaticas e/ou terapéuticas (Carvalho et al.,
2007). Este artigo de revisdo se propde a expor as diver-
sas teorias sobre a SFV descritas, fornecendo subsidios
para o aconselhamento do casal infértil e discutindo, sem
a intencdo de esgotar o assunto, as estratégias possiveis
para a sua profilaxia/tratamento.

2. ETIOPATOGENIA

Sdo marcantes as controvérsias e inUmeras as teorias
existentes acerca da etiopatogenia da SFV; elas podem
ser didaticamente agrupadas em dois conjuntos de
teorias: (a) disturbios da foliculogénese e do mecanismo
ovulatério; e (b) inadequada biodisponibilidade/bioati-
vidade da gonadotrofina coriénica (HCG) utilizada para
indugdo da ovulagao.

2.1. Disturbios da foliculogénese e do mecanis-
mo ovulatério

Os defeitos da foliculogénese tém sido freqientemen-
te associados a ocorréncia da SFV, mesmo na ausén-
cia de disturbios hormonais evidentes. Postula-se que
possam ocorrer atresia precoce ou prejuizos outros a
salide do odcito (Tsuiki et al., 1988; Ben-Sclomo et al.,
1991; Zegers-Hochschild et al., 1995; Khalaf & Braude,
1997; Zreik et al., 2000), ou a intensificacdo da apop-
tose folicular, mantendo-se alguma fungdo das células da
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granulosa, com resposta débil ao estimulo gonadotréfico
exdgeno, simulando o que ocorreria durante perimeno-
pausa (Awonuga et al., 1998). Também a expressdo defi-
citaria ou ausente de receptores do hormonio luteinizante
(LH) nas superficies das células foliculares ja foi aventada
na etiopatogenia do problema (Ubaldi et al., 1997).
Entretanto, como a maioria dos relatos da SFV nos reme-
te a pacientes com niveis de estradiol (E2) normais e
idade média de 33 anos (Stevenson & Lashen, 2008), a
hipotese da foliculogénese deficiente torna-se fragilizada,
ainda que o declinio funcional folicular possa ser iniciado
pela queda na produgdo de inibina-B e ndo do E2 (Evers
et al., 1998). E, ainda, como predominam os relatos da
SFV entre pacientes supostamente normorrespondedoras
ao tratamento com gonadotrofinas exdgenas, o julga-
mento da SFV como um resultado de expressdo patolo-
gica de receptores celulares no foliculo, assim como um
simulacro perimenopausal, tange o improvavel.

Os relatos de associagdo de “foliculos vazios” a surdez
neurossensorial em irmds, questionou a existéncia de
mutacdes génicas potencialmente capazes de levar a
disfungdo das células da granulosa e desordem dos even-
tos peri-ovulatérios (Onalan et al., 2003), reerguendo a
questdo da foliculogénese patolégica na etiopatogenia
da SFV. Tal determinismo genético chegou a ser refor-
cado em relato mais recente da inversdo pericéntrica do
cromossomo 2 em paciente com SFV prévia, ja que os
genes desse cromossomo estdo estreitamente envolvi-
dos na regulacdo menstrual e na ocorréncia de faléncia
ovariana precoce, e as inversdes pericéntricas sabida-
mente podem provocar distlrbios da meiose (Vujisic et
al., 2005). A possibilidade do acaso e a falta de outros
estudos apontando resultados semelhantes, contudo,
nao permitem embasar conclusdes.

2.2. Biodisponibilidade e bioatividade da gonado-
trofina coridnica (HCG) utilizada

Ndo havendo, até entdo, justificativa para a crenca no
foliculo genuinamente vazio, a busca pela chave etio-
patogénica/fisiopatoldgica da SFV desvia o foco para a
acdo da gonadotrofina coriénica (HCG) exdgena utilizada,
questionando sua efetividade, ndo por defeitos folicula-
res, mas da droga administrada. Alguns autores suge-
rem que a baixa biodisponibilidade/bioatividade da HCG
pode constituir o principal fator etiopatogénico envolvido
na SFV, seja por esquecimento (Snaifer et al., 2008) ou
uso incorreto da medicagao pela paciente, anormalida-
des de alguns lotes comercializados ou idiossincrasias na
metabolizagdo hepatica (Zegers-Hochschild et al., 1995;
Meniru & Craft, 1997; Ubaldi et al., 1997; Awonuga et al.,
1998; Pefiarrubia et al., 1999).

E a suposta acdo da HCG na etapa de destacamento do
complexo cumulus-oophorus (CCO) da parede folicular,
simulando o papel do horménio luteinizante (LH) no ciclo
menstrual fisioldgico (Zreik et al., 2000), que embasa
a suspeita da baixa biodisponibilidade/bioatividade da
gonadotrofina exégena como fator para a SFV. No proces-
so fisioldgico, a separagdo do CCO ocorreria ndo apenas
em razdo do crescimento e da ruptura do foliculo, mas
também a partir de eventos moleculares secundarios a
modulacdo local de eicosandides e interleucinas pelo LH,
concorrendo para o enfraquecimento do tecido conectivo
que o une a parede do foliculo (Tsafriri, 1995), a mucifi-
cacgdo das células do cumulus e a reativagdo da meiose no
oocito (Abdalla et al., 1987). Seria, assim, a falta dessa
etapa em ovulagdes estimuladas pelo HCG exdgeno a
explicagdo para a auséncia de odcitos no aspirado folicu-
lar de pacientes cujo perfil hormonal sugere integridade
funcional do foliculo (Meniru & Craft, 1997).
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E preciso deixar claro, entretanto, que a partir da
demonstragdo recente de que parametros como os niveis
séricos de E2, P e HCG, o niumero de odcitos aspirados de
foliculos dominantes e de odcitos maduros, as taxas de
fertilizacdo e gestacdo sdo semelhantes entre as usua-
rias de HCG urinaria e recombinante, assim como sdo
comparaveis seus niveis no fluido folicular (Kovacs et al.,
2008), o tipo de HCG escolhido para inducdo de ovulacao
nao deve interferir no resultado final. O uso indevido da
medicagdo prescrita e a possibilidade de lotes da HCG
mal controlados pelo fabricante sdo, portanto, os nortes
para a crencga nesta explicacdo etiopatogénica.

3. PROPEDEUTICA

A concentracdo sanguinea da fragao B-HCG 36 horas apds
sua administracao presumida tem sido freqlientemente
realizada na tentativa de se inferir a atividade bioldgica
da HCG exdgena administrada, sendo sua afericao consi-
derada mandatéria por alguns autores (Snaifer et al.,
2008). Niveis inferiores a 10 mUI/mL no dia da capta-
cdo oocitaria tém sido fortemente associados a atividade
insuficiente da HCG administrada e a ocorréncia da SFV
(Zegers-Hochschild et al., 1995; Ndukwe et al., 1997).
Snaifer et al. defenderam, ainda, que a afericdo dos niveis
sanguineos de progesterona e LH poderiam auxiliar na
documentacado de erros na administragao e na definigao
do melhor momento para nova aspiragao folicular, isto
nos casos em que um pico endégeno de LH tenha ocor-
rido e deflagrado a ovulagao propriamente dita (Snaifer
et al., 2008).

Pouco se pode concluir sobre as respostas em RA a
partir dos marcadores de reserva ovariana disponiveis
até o momento (Broekmans et al., 2006; Carvalho et
al., 2008). O fato da SFV ser predominante em mulheres
jovens, com niveis normais de E2 e outros marcadores
habituais da reserva (Stevenson & Lashen, 2008), sugere
que o aconselhamento pautado na histdria reprodutiva
prévia e na avaliagdo de tais marcadores pode ser um
ponto de partida, principalmente quando hé histérico de
SFV prévia.

Deve-se chamar atengdo para o horménio anti-mdulleria-
no (AMH) e a contagem de foliculos antrais (CFA), que
detém grandes expectativas na propedéutica em RA. O
AMH tem sido referenciado na literatura recente como
marcador indireto da quantidade e da qualidade do
patriménio folicular ovariano (Figicioglu et al., 2006; La
Marca et al., 2007; Elgindy et al., 2008) e mesmo da
ocorréncia das disfungGes ovarianas em graus diversos
(Massin et al., 2008), devido a sua produgédo por folicu-
los em estagios precoces (Durlinger et al., 1999; Fanchin
et al., 2003) e seu papel no desenvolvimento folicular
normal (Durlinger et al., 2001). Da mesma forma, a CFA
apresenta resultados promissores e estudos recentes tém
apontado sua capacidade de predizer até mesmo a ocor-
réncia de gestagdo e nascimentos de criangas saudaveis
(Maseelall et al., 2008). Conquanto ainda nao se tenha
feito qualquer associagdo entre esses testes e a ocor-
réncia da SFV, é possivel que venham a auxiliar a equi-
pe assistencial na elaboragdo do fluxograma profilatico/
terapéutico em populagdes especificas de casais inférteis.
Mesmo no momento atual talvez ja possam servir como
ferramentas propedéuticas em novos ciclos de mulheres
com SFV prévia.

4. ABORDAGEM PRATICA

Por ser um diagnostico retrospectivo, a abordagem da
SFV foca principalmente a recorréncia. As principais
medidas profilaticas/ terapéuticas sdo factiveis em ciclos
de pacientes com histérico prévio de SFV, sendo incipien-
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Figura 1. Estratégia sugerida para profilaxia/tratamento da Sindrome do Foliculo Vazio.
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tes na prevengdo primaria do problema e, em ambas as
situagdes, meramente especulativas. De forma geral,
envolvem a escolha e a posologia das gonadotrofinas
utilizadas para indugdo ovulatéria. As estratégias sugeri-
das para profilaxia/tratamento da SFV estao esquemati-
zadas na Figura 1.

A utilizacdo de moléculas recombinantes das gonadotro-
finas hipofisarias para o estimulo do crescimento folicu-
lar é sugerida na literatura, pela maior uniformidade das
concentragdes oferecidas quando comparadas as gonado-
trofinas urinarias (Gurgan & Demirol, 2005). Da mesma
forma, a utilizagdo da HCG recombinante, na tentativa
de se evitar diferengas entre lotes e, novamente, garan-
tir biodisponibilidade uniforme é sugerida, associando-a
(Littman & Milki, 2003) ou ndo (Pefarrubia et al., 1999)
a HCG urinaria. Embora parecam interessantes, nao
consideramos ser necessaria a substituicdo de protocolos
padronizados e classicamente bem sucedidos utilizando
gonadotrofinas urinarias purificadas, ou os habitualmen-
te utilizados. As modalidades recombinantes de gonado-
trofinas tornam-se importantes, contudo, quando existe
historico de SFV e também os protocolos curtos poderiam
Se encaixar nessa mesma premissa.

A adocdo de protocolos com analogo antagonista do
hormonio liberador de gonadotrofinas para dessensi-
bilizacdo hipofisaria e agonista na inducdao de ovulagdo
propriamente dita (efeito flare up) também foi sugerida
para evitar a ocorréncia da SFV (Lok et al., 2003). Contu-
do, a literatura ndo é consensual quanto a superioridade
de protocolos com antagonistas em relagdo aos classicos
esquemas com agonista (Reh et al., 2008). Novamente,
julgamos ser aquela estratégia especialmente destinada
a pacientes com histérico prévio de SFV e, portanto, risco
elevado para recorréncia.

A adogdo do protocolo de resgate com nova dose, igual
ou maior, de HCG exdgena e nova aspiragao folicular apds
24 a 36 horas (Hassan et al., 1998; Awonuga et al., 1998;
Stevenson & Lashen, 2008), preferencialmente de um
lote distinto do previamente administrado (Ubaldi et al.,
1997; Ndukwe et al., 1997; Stevenson & Lashen, 2008),
é a principal estratégia profilatica/terapéutica para SFV
apontada na literatura e a Unica adequadamente suporta-
da pelas evidéncias atuais (Stevenson & Lashen, 2008).

Ainda que se apresente como opgao restrita para trata-
mento de pacientes com a SFV dita “falsa” (nivel sérico
de B-HCG < 40 mUI/mL no dia da captagdo) (Steven-
son & Lashen, 2008), e contrariando preceitos fisioldgi-
cos consolidados, Hassan et al. obtiveram bons resul-
tados com o protocolo de resgate também em paciente
com resposta folicular ultrassonografica aparentemente
adequada e niveis esperados de E,, progesterona e B-HCG
(Hassan et al., 1998). Outros relatos de sucesso na recu-
peracdo oocitaria 24 a 36 horas apds adogdo do protocolo
de resgate com nova dose de HCG em mulheres cujos
niveis séricos de B-HCG e progesterona no dia da falha
na aspiragao folicular eram normais (Ubaldi et al., 1997;
Awonuga et al., 1998) nos ddo motivos para crer que
o protocolo de resgate possa ser utilizado sempre que
exista a probabilidade de ocorréncia da SFV: (a) quando
ndo se obteve odcitos pela aspiracdo do primeiro ovario;
(b) quando B-HCG < 40 mUI/mL; ou (c) quando ndo se
obteve odcitos pela aspiragdo de ambos os ovarios, com
B-HCG = 40 mUI/mL (SFV dita “genuina”).

Os riscos da administragdo de uma segunda dose de
HCG, como a ocorréncia inadvertida de ovulagdo duran-
te a espera pela segunda aspiracao folicular (Ubaldi et
al., 1997) ou a sindrome da hiperestimulagdo ovariana
(SHO), devem ser considerados. Para pacientes com
elevado risco de SHO, como as portadoras da sindrome
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dos ovarios policisticos (Rizk & Smitz, 1992) e as hipe-
rinsulinémicas (Fulghesu et al., 1997), a suspensdo do
ciclo vigente e o uso de protocolos de indugdo alternati-
vos num ciclo consecutivo (como esquemas curtos, com
antagonista do GnRH ou doses e moléculas distintas de
gonadotrofinas) devem ser consideradas. Optando-se
pelo protocolo de resgate, a nova dose de HCG deve ser
semelhante ou superior a previamente administrada, o
que deve ser decidido a depender da identificacdo de erro
da paciente, antecipagao inadvertida da aspiragao folicu-
lar, suspeita de ineficacia do lote da droga utilizada ou de
clearance aumentado (Stevenson & Lashen, 2008).

5. CONSIDERACGES FINAIS

Frente a toda especulagdo encontrada na literatura, é
frustrante concluir que a SFV permanece controversa
e, mesmo se fazendo a distingdo entre as modalidades
“falsa” e “genuina”, ndo seria impertinente questionar
a real existéncia de foliculos ovarianos sem odcitos. Os
relatos de gestacdo ectodpica intrafolicular em ciclos esti-
mulados para RA (Bontis et al., 1997) ou dias apds o
diagnodstico de SFV (Qublan et al., 2008), bem como as
possibilidades de uso indevido da medicagdo prescrita,
lotes mal controlados pelo fabricante, ovulagdes precoces
ndo identificadas ou idiossincrasias no processo ovulaté-
rio, reforcam a improbabilidade da real dissociagdo folicu-
lo-oocitaria e, de fato, o uso da expressdo “foliculo vazio”
deveria ser revisto.

E preciso frisar, contudo, que a documentacao de novos
modelos e eventos da fisiologia ovariana abre possibi-
lidades para futuras descobertas sobre a etiopatogenia
da SFV. Considerando-se, por exemplo, o fenémeno das
ondas de desenvolvimento folicular descrito por Baerwald
et al. (Baerwald et al., 2003; Baerwald et al., 2003a),
é possivel que a etiologia da SFV encontre respaldo
simplesmente na escolha equivocada pelo momento do
ciclo a se iniciar a estimulagdo gonadotrofica ou realizar a
captacdo oocitaria. Indo mais a fundo, a recém-descrita
acao local ovariana de mediadores bioquimicos, como as
kisspeptinas, com interferéncia sobre o processo ovulatd-
rio (Castellano et al., 2006), oferece um novo campo de
estudo e possibilidade de identificagao de vias defeituo-
sas que possam justificar auséncia do destacamento do
CCO da parede folicular.

Com o termo sindrome do foliculo vazio adequado ou
ndo e a SFV verdadeira ou falsa, é genuino o desafio que
impde a medicina reprodutiva, pela falta de dados sélidos
na literatura e pela grande carga emocional que imputa
ao casal acometido, ja sensibilizado pelo diagndstico da
infertilidade e pelas dificuldades de seu tratamento. Espe-
ra-se de estudos futuros subsidios para a elaboragdo de
opgcles terapéuticas/ profilaticas verdadeiramente efica-
zes, considerando detalhes como aspectos demograficos,
diferencas entre protocolos de estimulacdo, niveis basais
de novos marcadores de reserva ovariana e B-HCG.
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RESUMO

Este trabalho tem como objeto de estudo a infertilidade
conjugal, realidade enfrentada por muitas mulheres que
escolheram adiar a maternidade em prol da estabiliza-
cao profissional. Diante da limitagdo imposta pelo corpo,
a tecnologia tem oferecido uma alternativa por meio da
recepgdo de Ovulos doados. Procura-se refletir sobre
essa pratica, pela analise da sua repercussdo tanto para
o casal quanto para a propria concepcao de familia da
sociedade contemporanea.

Palavras-chavgz Infertilidade Conjugal, Gravidez Tardia,
Recepgdo de Ovulos.

ABSTRACT

This work has as objective of study the conjugal infertili-
ty, the reality faced by many women who have chosen to
postpone maternity in favor of professional stability. In
front of the limits imposed by the body, technology offers
an alternative through the reception of ovules. W e reflect
about this practice by analyzing its repercussion both for
the couple and for the conception of the family itself in
the contemporary society.

Key-words: Conjugal infertility, Late pregnancy, Ovule
reception.

INTRODUGCAO

A forga de trabalho feminino tem aumentado de forma
bastante significativa nas ultimas décadas em todo o
mundo. Especificamente no Brasil, o comportamento
desse contingente profissional tem chamado a atengao
pela intensidade e constancia de seu crescimento. De
acordo com pesquisa realizada por Bruschini (2000), as
mulheres desempenharam um papel muito mais relevan-
te que os homens no crescimento da populagao economi-
camente ativa nos anos de 1985 a 1995, com um acrés-
cimo de cerca de 12 milhdes e uma ampliagdo da ordem
de 63%. Segundo a autora, no ano de 1995, 40,4% da
forga de trabalho brasileira era feminina.

Essa ampliagao do contingente de trabalho feminino pode
ser considerada uma das mais importantes transforma-
cOes ocorridas no Brasil nas Ultimas décadas. Entretan-
to, Bruschini (2000) aponta a existéncia de uma série
de mudangas sociais que foram fundamentais para que
a mulher passasse a ocupar um lugar mais ativo no
mercado de trabalho. Entre esses fatores, pode-se citar:

expansao da escolaridade (com o conseqliente aumento
das credenciais necessarias para enfrentar o mercado de
trabalho); mudancas culturais (valorizagdo do exercicio de
uma atividade profissional pelas mulheres); necessidades
geradas pela diversificagdo das pautas de consumo; neces-
sidade de arcar com custos mais elevados com educagao
e saude de filhos e familiares (em decorréncia da preca-
riedade dos sistemas publicos) e mudangas demograficas,
especificamente, a diminuicdo do numero de filhos, fato
que liberou a mulher para o mercado de trabalho.

Apesar dessa realidade, constata-se que as novas respon-
sabilidades das mulheres trabalhadoras ndo as eximiram
das antigas obrigagdes familiares e maternas. Qualquer
que seja a situagdo laboral da mulher, ela segue sendo
a responsavel pelas multiplas tarefas associadas a casa,
aos filhos e a familia em geral. Como aponta Bruschi-
ni (2000), essa sobreposicdo de afazeres domésticos e
atividade econémica tém trazido enorme sobrecarga para
a mulher de hoje.

Essa sobrecarga tem se agravado ainda mais em virtu-
de da intensa expectativa social em torno do papel de
mae. Forna (1999) aponta a existéncia de um verdadeiro
mito da maternidade, que é o mito da “Mae Perfeita”.
Essa mae deve ser inteiramente devotada aos filhos e ao
seu papel de mae. “Deve ser a mae que compreende o0s
filhos, que da amor total e, o que é mais importante, que
se entrega totalmente”. Essa mae coloca sempre os filhos
e a familia em primeiro lugar e estd plenamente satisfeita
com sua vida doméstica, pois é para ser esposa e mae
que a mulher existe.

Essa expectativa social tem trazido enorme sofrimento
para a mulher moderna, que se vé diante de seu maior
desafio: conciliar profissdo e maternidade. Trata-se de
um conflito inerente a condicdo de mulher emancipa-
da, vivido atualmente por milhdes de mulheres em todo
o mundo. Ao mesmo tempo em que a mulher tenta se
engajar no mundo politico, profissional e social, que era
propriedade dos homens, se vé diante do desejo ou até
da obrigatoriedade de ter filhos.

De acordo com Trindade (2002), historicamente, a mater-
nidade foi construida como o ideal da mulher, o Gnico cami-
nho para alcangar a plenitude, cabal realizagdo da femi-
nilidade, no entanto, observa-se que a mulher moderna
encontra-se diante de dois projetos extremamente desa-
fiadores e que exigem um grau de comprometimento e
investimento assustadoramente elevados. Como conciliar
projetos tdo importantes? Algumas mulheres optam por
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escolher um deles e esquecer o outro, mas muitas tém
procurado saidas para conciliar vida profissional e fami-
liar. Uma das alternativas encontradas é a diminuicdo do
numero de filhos. Assiste-se hoje a uma queda crescente
na taxa de fecundidade, principalmente nas regides mais
desenvolvidas do pais.

Outra saida possivel consiste em adiar a maternidade
para um momento em que a carreira profissional ja esteja
consolidada. Trata-se da tentativa de lidar com uma coisa
de cada vez, maximizando o tempo e o investimento em
cada um dos projetos de vida. Essa alternativa tem sido
escolhida por um nimero consideravel de casais, cerca
de 20% das mulheres esperam para constituir suas fami-
lias apds os 35 anos. Entretanto, poucos conhecem as
repercussdes que essa escolha pode acarretar. Observa-
se atualmente que um crescente nimero de casais esta
enfrentando o risco de ter que lidar com a infertilidade
conjugal, em virtude da demora na decisdo de ter filhos.
Procuraremos nos deter, neste estudo, na realidade
enfrentada por essas mulheres que escolheram adiar
a maternidade em prol da vida profissional. Como sera
que elas e seus parceiros lidam com a dificuldade de ter
filhos? O que significa infertilidade conjugal? Que alter-
nativas podem ser empregadas na tentativa de conse-
guir engravidar? Como as modernas técnicas da medicina
podem contribuir para se obter a desejada gravidez?

Em decorréncia do crescente nimero de casais que viven-
ciam essa realidade em todo o mundo, torna-se funda-
mental conhecer e discutir o tema, procurando contribuir
para a diminuicdo das incertezas oriundas de um campo
do conhecimento que ainda permanece obscuro e inaces-
sivel para a maior parte da populagdo.

GRAVIDEZ TARDIA E INFERTILIDADE

De acordo com Franco Junior (1997), a infertilidade
consiste na incapacidade de chegar a gravidez apds um
ano de relagBes sexuais sem o uso de métodos contra-
ceptivos.

Estima-se que, entre as causas de infertilidade, 90%
dos casos tém causas fisicas: 35% estdo associadas a
fatores masculinos, 35% a fatores femininos, 20% séao
decorrentes da interagao entre eles e 10% ndo podem ser
explicados (Scharf & Weinshel, 2002). Entre os fatores
femininos, a gravidez tardia € a razdo mais freqtiente de
infertilidade, em virtude de uma série de fatores: aumen-
to das chances de contrair enfermidades que agridam o
potencial reprodutivo (endometriose, miomatose uterina,
doenca inflamatéria pélvica); quantidade e qualidade dos
gametas disponiveis; diminuicdo do indice de implanta-
cdo e aumento da chance de abortamento espontaneo.
Nesse sentido, a idade da mulher esta diretamente rela-
cionada com o sucesso em alcangar a gravidez por ciclo,
segundo Frederickson (1992), a faixa etaria da maxima
fertilidade em mulheres é aproximadamente dos 20 aos
24 anos. Nesta idade apenas 15% das mulheres perma-
necem inférteis apés um ano. Em contraste, este indi-
ce aumenta para 77% nas mulheres de 30 a 35 anos,
para 48% nas de 35 a 39 anos e acima de 95% para as
mulheres acima dos 45 anos. Isso se deve ao fato de
que, diferentemente dos homens, que produzem esper-
matozoides novos a cada 90 dias, as mulheres ja nascem
com todos os seus dvulos. Diante disso, com a idade,
os 6vulos remanescentes nos ovarios também envelhe-
cem, tornando-se menos capazes de ser fertilizados pelos
espermatozdides e mais propensos a apresentar altera-
cOes genéticas.

Ja no homem, os efeitos da idade ndo sdo tdo evidentes
e prejudiciais quanto na mulher, podendo desencadear
as seguintes alteragles: testiculos maiores e mais flaci-
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dos; declinio da morfologia e motilidade espermatica;
diminuicdo dos niveis de testosterona, com a conse-
quente diminuicdo da libido e dificuldade em atingir e
manter as eregdes.

Infelizmente, na grande maioria das vezes, essa relacao
direta entre fertilidade e idade cronoldgica s6 é apre-
sentada as mulheres quando estas se véem vivencian-
do a dificuldade de engravidar na pratica, uma vez que
passam grande parte de suas vidas acreditando no que
Scharf & Weinshel (2002) denominaram de “o mito da
eterna fertilidade feminina”. Trata-se do mito de que as
mulheres podem ter seus filhos bioldgicos na idade que
quiserem. A dura e triste realidade € que poucas estdo
familiarizadas com o fato de que a fertilidade diminui a
medida que a idade aumenta.

Caetano (2000) esclarece que como a idade da mulher
exerce uma influéncia fundamental na taxa de fertilidade
espontanea, é esperado que haja também uma influén-
cia nos resultados de todas as formas de tratamento da
infertilidade com a utilizacdo dos dvulos dessa mulher.
Relembrando a escolha realizada de priorizar a carreira
profissional durante os primeiros anos de idade adulta,
as mulheres se deparam com a constatagao de que o
momento critico para obtencdo do sucesso profissional
coincide com a idade em que a fertilidade estad no auge.
Essa descoberta é vivenciada com profundos sentimen-
tos de abalo, desnorteio e flria, como mostra o desabafo
citado por Scharf & Weinshel (2002).

“E duro ter 40 anos sendo mulher. A gente se sente
menos feminina e ndo tao sensual; descobrir entdo que é
mais dificil engravidar é de fato um golpe. Estou tdo furio-
sa com meu médico, eu gosto dele - ele é meu amigo.
Estou furiosa também com o movimento feminista; estou
furiosa com a sociedade. Estou furiosa com todas aque-
las pessoas que me fizeram acreditar que podia engravi-
dar na idade que quisesse. Por que meu médico ndo me
avisou que, se quisesse ter um bebé, deveria comecar
a fazer algo a respeito imediatamente? Eu pensava que
tinha tempo demais e agora ndo tenho mais. Meu tempo
ja passou; estou velha demais (p. 120-121)".

Os autores citados afirmam que a infertilidade é vivida
como uma crise traumatica que pode ter efeito desmora-
lizante para o casal infértil, chegando a abalar a visdo que
o casal tem de si mesmo. Isso porque o casal que recebe
diagndstico de infertilidade passa a vivenciar uma série
de perdas: perda da experiéncia e da alegria de ser capaz
de facilmente conceber; perda da privacidade da concep-
cdo (que passa a precisar de uma intervengdo médica
para acontecer); possibilidade de perda da experiéncia de
compartilhar um filho bioldgico; perda da esperanga de
dar continuidade a linhagem familiar, dentre outras.

O sentimento de desespero e desamparo se agrava
também pela enorme diferenca com que homens e mulhe-
res vivenciam os acontecimentos. Enquanto as mulheres
sentem necessidade de falar sobre o assunto e sofrem
com o diagndstico, independentemente de ser ela ou o
marido o responsavel pela dificuldade de engravidar, os
homens evitam falar sobre o assunto e procuram ir direto
a agdo. O sofrimento sé acontece de forma muito intensa
quando ele é o responsavel pela infertilidade, podendo
levar até ao questionamento de sua prépria identidade.
Scharf & Weinshel (2002) destacam que as mulheres
parecem sofrer mais com o problema da infertilidade. Em
pesquisa realizada, constatou-se que 50% de mulheres,
contra 15% de homens, dizem ter sido a experiéncia da
infertilidade a que mais abalou sua vida. Outras pesqui-
sas demonstram que mulheres inférteis apresentam os
mesmos niveis de depressdo que aquelas que tém cancer,
doencas cardiacas e HIV.



Atualmente, uma série de inovacgoes tecnoldgicas na area
da embriologia tem contribuido para apresentar alterna-
tivas para os casais inférteis, mudando radicalmente a
concepgdo de idade maxima em que as mulheres podem
ter filhos, no entanto, o emprego dessas técnicas pode
levar a multiparidade e a um aumento do risco da depres-
sdo materna (Ellison. MA. et al, 2005), dai nos vemos
diante de outra polémica, agora médica, no sentido de
quantos embrides transferir, mas essa discussdo nao
cabe aqui, neste trabalho.

RECEPCAO DE OVULOS

Diante da baixa expectativa de gravidez em mulheres
de idade mais “avangada”, assistiu-se ao advento da
recepgado de o6vulos doados, pratica que mudou radical-
mente a idade maxima em que as mulheres podem ter
filhos. Segundo Scharf & Weinshel (2002), a receptora
de 6vulos mais idosa até o momento foi uma mulher de
63 anos, em 1997.

Essa capacidade técnica de uso dos dvulos de outras
mulheres esta a disposicdo desde meados da década de
80, mas o numero de bebés nascidos a partir de ovodo-
acdo cresceu de 112 bebés, em 1989, para 1.240, em
1994 (CDC et al apud Scharf & Weinshel, 2002).

Nesses casos, as doadoras sdo mulheres jovens que
apresentam O6vulos sadios, o que contribui para um
aumento da taxa de sucesso nas tentativas de fertili-
zagdo. Diante desse fato, um numero significativo de
mulheres acima dos 35 anos que procuram tratamento
para engravidar tem se valido do uso da ovorecepgao,
em alguns casos, com idades abaixo disso, como na
menopausa precoce e naquelas jovens (menos de 35
anos), mas que tém a qualidade e niamero de 6vulos
reduzidos, como por exemplo, as portadoras de endo-
metriose em estagio avancado.

Normalmente as doadoras também sdo mulheres que
estdo se submetendo as técnicas de reprodugdo assis-
tida, em que o fator principal € o masculino, e que, por
serem jovens, produzem um numero elevado de évulos
a partir da estimulagdo ovariana. Dessa forma, os évulos
excedentes e de qualidade, que nao seriam fertilizados
sao doados para outras mulheres, com o consentimento
assinado do casal doador.

A fertilizacdo dos évulos doados é feita com os esper-
matozdides do marido da receptora, o Utero é preparado
para receber os embriGes, essa preparacdo é feita com o
uso do estrogénio e da progesterona.

Apesar da aparente facilidade com que a ciéncia tem
resolvido as limitagSes bioldgicas do ser humano, ndo
podemos deixar de refletir sobre o impacto emocional da
pratica de doacdo de dvulos. Como afirma Scharf & Wein-
shel (2002), “o conceito de ‘6vulo de doadora’ é capaz
de espantar a imaginacdo”. Até alguns anos atras, nossa
capacidade de pensar nos adventos da tecnologia médi-
ca ndo considerava a possibilidade de criagdo de vidas
dentro de laboratérios. Esse era um campo de dominio
exclusivo da religido.

Pensar, entdo que além de terem sido gerados em labo-
ratério, esses bebés poderiam ter “maes” diferentes
(uma que gera e outra que gesta) era completamente
inimaginavel.

Diante dessa realidade, observa-se que a reagao dos
casais ndo acompanhou o ritmo de avango da tecno-
logia médica. Inicialmente, a grande maioria, pelo
menos num primeiro momento, rejeita completamen-
te essa possibilidade.

Entretanto, depois de repetidas tentativas de fertiliza-
cdo sem sucesso e da repeticao de discursos da quase
impossibilidade de gravidez com os évulos considerados
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“velhos”, os casais comegam a considerar essa possibi-
lidade como interessante. Entre nao ter filhos e poder
passar, pelo menos, pela experiéncia de gestar uma
crianga em seu ventre, a grande maioria das mulheres
escolhe a segunda opgdo. Isso sem falar que os maridos
poderao ter filhos geneticamente seus.

Essa escolha é influenciada também pela comunidade
médica, que acaba alegando que, “uma vez atingida a
gravidez, ndo ha diferenca entre gametas de doagao e os
ndo-doados, no que diz respeito ao processo de gravidez
e paternidade” (Scharf & Weinshel, 2002).

Infelizmente, essa sensagdao de nao ter alternativa leva
muitos casais a fazer essa escolha sem parar para refletir
sobre o real impacto dessa decisao para a mulher, para o
marido, para a futura crianga, além da familia e da socie-
dade como um todo.

Diante desse contexto, vivemos hoje um periodo de
mudancga nos paradigmas que regem a nossa sociedade,
inclusive nas questdes mais profundas abordadas pelo
homem, como as que se relacionam com o0s conceitos de
vida e de morte. Escolhemos muitas vezes ndo debater
tais questdes, talvez porque nossas ciéncias humanas ndo
estejam acompanhando o ritmo de evolugao da tecnolo-
gia, ou talvez porque ainda ndao estejamos preparados
para lidar com tantas mudangas de perspectiva.

O fato de nossa sociedade nao estar preparada para
discutir essas questdes nao significa que elas nao este-
jam a cada dia se tornando mais e mais presentes em
nosso cotidiano. A reproducao assistida tem transforma-
do a realidade de uma estrutura secular que ja foi alvo
de muita controvérsia: a familia. Convém questionar se
ndo estariamos vivendo um momento de mudanga no
padrao de estrutura familiar, como aquele vivido quando
da passagem do modelo de familia extensa (patriarcal)
para o modelo de familia nuclear. De fato, vivemos hoje
um periodo em que a familia dita nuclear, composta por
pai, mde e filhos (todos naturais), tem sofrido intensas
transformagdes, resultando em novas e multiplas confi-
guragdes de familia.

NOVAS FORMAS DE FAMILIAS

Como afirma Bucher (1999), a literatura acerca do casal
e da familia tem apontado para a crescente desintegra-
cdo das estruturas familiares tradicionais. As estatisticas
apontam para um crescente nimero de maes solteiras,
de divorcios, de familias chefiadas por mulheres, para a
diminuicdo do nimero de filhos na familia, para a criacao
de filhos pelo pai, dentre outras novas configuragdes.

A propria idéia defendida pelas instituicdes religiosas
de casamento para sempre foi substituida pela idéia de
casamento enquanto houver felicidade e até pela idéia
de unido de corpos sem a necessidade de formalizagao
dessa unido. Nossa sociedade foi ainda mais além. Assis-
timos hoje a um crescente nimero de familias advindas
da unido de casais homossexuais.

Diante desse contexto de intensas transformacgoes sociais,
é que a funcdo de procriacdo também apresenta modifi-
cagGes. Além da ampliacdo da possibilidade de procriagdo
para casais heterossexuais, como apresentado no inicio
do texto, as técnicas de reproducao assistida tém possibi-
litado ainda o advento das chamadas producgées indepen-
dentes, e a criacdo de filhos por casais homossexuais.

O advento da doagdo e recepcao de o6vulos nos coloca
diante de questdes éticas sérias e que merecem uma
discussdo tedrica e pratica consistente. As normas do
Conselho Federal de Medicina (CFM), nao permitem a
doagdo de gametas por familiares da mulher receptora. A
doagdo é anénima e responsabilidade da clinica de infer-
tilidade que acompanha o processo.
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Por ser uma técnica nova, ainda ndo nos deparamos real-
mente com as implicagdes que essa técnica pode provo-
car em termos de estrutura familiar. O fato de a mae
ter gestado o filho em seu Utero faz com que ela, muitas
vezes, defenda a ndo-necessidade de contar a verdade
para a crianga, uma vez que esse fato “diminui” as chan-
ces de que essa crianga possa vir a descobrir o segredo no
futuro. Esse fato levanta uma discussdo sobre o proprio
processo de adocao dos gametas de uma mulher. Por que
adotar um Ovulo de outra mulher? Qual é realmente a
necessidade de uma mulher? Ter um filho? Sentir o cres-
cimento de uma crianga em seu ventre? Esses questiona-
mentos precisam ser debatidos em profundidade, assim
como é urgente a discussdo sobre o impacto psicoldgico
da ovorecepgdo para essa nova familia, formada a partir
da tecnologia médica.

Isso sem falar nas repercussdes que essa mudanga na
funcdo da procriacdo pode gerar na propria identida-
de da mulher. Identidade essa que, desde os anos 60,
vem sofrendo mudancas significativas, com a entrada da
mulher no mercado de trabalho e a aquisicdo de fungdes
eminentemente masculinas.

Percebe-se que a identidade feminina tem se construido
a partir de transformagdes nos varios campos de inser-
¢ao da mulher nos dias de hoje: conjugal, profissional,
econOmico e, até mesmo, no campo da procriagdo, aque-
le que historicamente tem sido vivido quase que como
uma “propriedade” da mulher.

A retirada da fungao de locus de surgimento de um novo
ser dessa mulher ndo pode ser realizada sem a conse-
qlente presenga de profundas repercussoes, tanto para
essa identidade feminina, quanto para a fungdo materna
e, ainda, para a propria definicdo de familia.

Apesar das profundas repercussdes da pratica da ovodo-
acao, sua aceitagdo pela realidade social denuncia o
surgimento de uma outra concepcdo de familia ou, mais
especificamente, a construgdo de um outro imaginario
em torno da familia.

Parece-nos claro que as bases da familia deixam de ser a
consanguinidade, ou seja, o desejo de perpetuacdo gené-
tica por intermédio de um prolongamento narcisico de
si. Na verdade, permanece o desejo de perpetuagao da
espécie, s6 que o capital genético deixa de ser o de uma
familia especifica e passa a ser o da humanidade como
um todo.
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No meio de tantas discussGes e controvérsias, a tecno-
logia tem nos ajudado a compreender que o verdadei-
ro impulso de ter filhos transforma as bases do que
conhecemos como familia, na medida em que substitui
a consanglinidade pela afetividade, pelo desejo de ser
mae/pai e de vivenciar uma relagao verdadeira e inteira
em si mesma...

Endereco para correspondéncia:

A/C Claudia Egypto Machado

Rua Israel Bezerra no. 985 apt. 401
Fortaleza - ceara

Fones: (85) 3258.0051 e (85) 8887.0063
E-mail: cem@unifor.br
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Aspectos legais na utilizacao de doacao de gametas e
embrioes nas técnicas de reproducao humana assistida
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A ciéncia recorre a doagdo de gametas e pré-embrides
para assegurar a descendéncia, recurso legitimo, admi-
tido de ha muito em nossa sociedade. Dentro dos para-
metros legais de hoje, a doacdo de gametas é impor-
tante ferramenta para os tratamentos de Reprodugao
Humana Assistida.

As possibilidades sdo diversas e provocam infindaveis
questionamentos, especialmente diante da paternida-
de sem vinculo genético. Por isso, deve-se destacar que
gametas, pré-embrides e o Utero para gestacdo de subs-
tituicdo encontram-se, por questdes de Moral, Etica e
Direito, fora do comércio.

Aqui ndo se trata de dar bracgo-forte a moral, tampouco
desvirtuar o carater laico do Direito, mas compatibilizar
tais técnicas médicas com a Constituicdo Federal e assim
garantir seu uso de forma legal e vélida.

A gratuidade em torno desses bens, que inequivocamen-
te compdem a personalidade, é pressuposto da dignidade
humana, sendo possivel seu ingresso na circulagdo juri-
dica, tal qual o sangue e o leite maternos, somente para
fins humanitarios.

A proibicdo de qualquer forma de comercializagdo, estrei-
ta-se com os principios da Bioética. Com justiga, para ndo
haver negdcio lucrativo. Com beneficéncia, para impedir
a degradacdao humana de venda de 6vulos, ou aluguel de
ventre para entrega do filho por dinheiro. Com autonomia,
para garantir o livre decidir, que a transagao impediria.
Esta é também a orientacdo do Conselho Federal de Medi-
cina. Evidente que a transagdo comercial impede o livre
decidir e afronta a dignidade. O desejo de buscar a prole
motiva muitas vezes qualquer sacrificio financeiro.

Os valores de nossa sociedade ndao admitem disposicdes
lucrativas do proprio corpo e nosso Direito adota regra
constitucional no sentido de que “A lei dispora sobre
as condigdes e os requisitos que facilitem a remocgao
de drgdos, tecidos e substancias humanas para fins de
transplante, pesquisa e tratamento, bem como a coleta,
processamento e transfusdao de sangue e seus derivados,
sendo vedado todo o tipo de comercializagado...”

Bem por isso que a lei civil considera o corpo humano
objeto fora do comércio e torna, portanto, ilicito qualquer
contrato oneroso a respeito de dvulos, espermatozoides,
pré-embriGes e empréstimo de Utero.

O temor da exploragdo fisica do proprio corpo impde
restricdo ao que se conhece como doacgao relacionada
ou compartilhada, ilicita, que o Direito deve proteger
em todas as suas esferas.

Alguns especialistas admitem que uma paciente que
objetiva ter seu proprio filho com tratamento de Repro-
ducdo Humana Assistida doe parte de seus o6vulos para
aquela que o custeard, ou seja, a que se beneficiard com
os Ovulos pagara o tratamento daquela que os doara.

Tal pratica para o Direito € inaceitavel, contraria ao
disposto na Constituicdo, bem como na Resolugao do
Conselho Federal de Medicina, pois implica comercializa-
cdo e permite desvios inaceitaveis, em razao da figura de
um intermediario, o médico, que seguramente se benefi-
cia com a transacdo. Além disso, gera incontaveis conse-
qliéncias, as vezes impensaveis.

Ainda que o intermedidrio assuma os riscos do insucesso
do tratamento da que doou os dvulos ou custeou o trata-
mento da outra e ndo se beneficie com um dos tratamen-
tos, beneficia-se certamente com o outro.

Os tratamentos levados a efeito desta forma podem
invalidar os termos de consentimento e, em tese,
configurar, dentre outras conseqiéncias, crime de cons-
trangimento ilegal ou lesdo corporal.

Troca ou escambo sempre foi atividade comercial e
lucrativa. A doagao relacionada ou compartilhada nado se
enquadra em outra definigdo.

O consentimento para qualquer tratamento exige, para
sua validade, agente capaz e objeto licito, dentre outros
requisitos. Ndo sendo licito o objeto quando ha comércio
(troca ou escambo), por vedacdo constitucional, a nuli-
dade do consentimento da doagdo de 6vulos em troca de
remédios e tratamento é inquestionavel.

O consentimento é essencial em todo e qualquer procedi-
mento de Reprodugao Humana Assistida e sua falta afron-
ta a autonomia individual, que é protegida pelo Direito
Penal. Trata-se de requisito que nao pode sequer ser
substituido por autorizacgdo judicial, pois ndo se equipara
a outorga marital, revestindo-se, isso sim, de verdadeira
manifestacdo de vontade para a pratica de intervencdo
meédica com conseqliéncias para sua propria pessoa, dai
a razdo de ser indispensavel.

O Codigo penal dispée em seu artigo 146 que:

“Artigo 146 - Constranger alguém, mediante violéncia ou
grave ameagca, ou depois de lhe haver reduzido, por qual-
quer outro meio, a capacidade de resisténcia, a ndo fazer
0 que a lei permite, ou a fazer o que ela ndao manda:
Pena - detencdo, de trés meses a um ano, ou multa.

§ 19, As penas aplicam-se cumulativamente e em dobro,
quando, para a execucgdo do crime, se reinem mais de
trés pessoas, ou ha emprego de armas.
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§ 20. Além das penas cominadas, aplicam-se as corres-
pondentes a violéncia.

§ 39, Ndo se compreendem na disposicdo deste artigo:

I - a intervencdo médica ou cirlrgica, sem o consen-
timento do paciente ou de seu representante legal, se
justificada por iminente perigo de vida; ...

Ndo se admite que o médico use, por exemplo, por se
adequar a descrigdo tipica, “qualquer outro meio que
impossibilite resisténcia”, manipulacdo psicolégica para
realizar o tratamento, o que se pode considerar quando
ha a troca ou oferta de tratamento sem custo.

A ilicitude dos tratamentos assim realizados pode gerar
consequéncias no campo do direito civil, questionando-se
quem dara o sustento a crianca nascida do procedimento
ilicito, além de influir na determinacdao da maternidade
ou paternidade. Nao se deve perder de vista que, nesses
casos, ndo havera vinculo genético e o consentimento
que determinaria a paternidade social é viciado.

A necessidade de proibicdo de qualquer tipo de transa-
gao comercial com o corpo humano e seus elementos
é orientagdo mundial, tanto que o genoma humano,
em um sentido simbdlico, é considerado patriménio da
humanidade.A Declaragdo Universal do Genoma Humano
dispbe que: “O genoma humano em seu estado natural
nao deve ser objeto de transagdes financeira”.

Ha, ainda, diretrizes mundiais no sentido de que o corpo
humano e elementos em estado natural ndo sdo consi-
derados invengdes patentedveis, mas objetos absoluta-
mente fora do comércio e dignos de protecdo de todas as
esferas do Direito.

A Lei da Biosseguranga seguiu essa mesma orientagao
e, ao permitir a doagao de embrides para pesquisa,
tratou de criminalizar a possibilidade de comercializagao
de material bioldgico, fazendo referencia ao ja existente
crime do artigo 15, da Lei n°9.434/97, que estabelece
in verbis:

“Art. 15. Comprar ou vender tecidos, 6rgdos ou partes do
corpo humano:

Pena - reclusdo, de 3 (trés) a 8 (oito) anos, e multa, de
200 (duzentos) a 360 (trezentos e sessenta) dias-multa.
Paragrafo Unico. Incorre na mesma pena quem promove,
intermedeia, facilita ou aufere qualquer vantagem com a
transagdo.”

Ainda que ndo se possa dizer que ha crime nas doacdes
relacionadas, por inexistir crime por analogia, tendo em
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vista que o esperma e o dvulo estdo excluidos do ambi-
to da referida lei, extrai-se a ilicitude dos procedimentos
assim realizados consideradas a Constituicdo Federal e a
protecdo da dignidade humana.

Tal ilicitude, no campo do direito civil, podera gerar inUme-
ras conseqliéncias indesejaveis, relacionados com a filia-
cdo e a paternidade, além da obrigacdo de indenizar aque-
le que se sentir prejudicado apds o procedimento médico.
O comércio em torno dos gametas, embrides e das gesta-
cOes de substituicdo s6 aumentaria os conflitos, diante
das press6es do mercado econémico e da “coisificacdo”
do ser humano, absolutamente incompativeis com a
dignidade.

Contato:

Edson Borges Junior

Fertility - Centro de Fertilizagdo Assistida

Av. Brigadeiro Luis Antdnio, 4.545 - Jardim Paulista
Sédo Paulo, SP - CEP: 01401-002

Fone: 11 38859858

e-mail: edson@fertility.com.br
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LUVERIS® 75 Ul (alfalutropina) - USO ADULTO - Para uso subcutaneo. Indicacao: Luveris® em associagdo com uma preparacdo de hormanio foliculo estimulante (FSH), é recomendado para a estimulagdo do desenvolvimento
folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e FSH. Luveris® deve ser administrado segundo um esquema de injecdes diérias, simultaneamente ao FSH. Dado que estas pacientes sdo amenorréicas e tém uma reduzida se-
crecao de estrogénios endogenos, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento. Contraindicagoes: hipersensibilidade as gonadotrofinas ou a qualquer dos excipientes; carcinoma do Utero, ovario ou mama; tumores ativos,
ndo tratados, do hipotdlamo e da hipéfise; hipertrofia ou cistos ovarianos de etiologia desconhecida; hemorragias ginecolégicas de etiologia desconhecida. Precaucdes e adverténcias: Nao deve ser utilizado quando néo € possivel
a obtengdo de uma resposta efetiva, tais como, faléncia ovariana, mé formagéo dos 6rgéos sexuais ou tumores fibréides do Utero incompativeis com a gravidez. As pacientes devem ser examinadas em relacéo a hipotiroidismo,
insuficiéncia da supra-renal, hiperprolactinemia e tumores do hipotdlamo ou hipéfise. Risco aumentado de hiperestimulacéo, podendo conduzir a um grave quadro clinico, caracterizado por cistos ovarianos de grandes dimensdes,
que podem romper. Uma excessiva resposta ovariana raramente origina uma hiperestimulacéo significativa, exceto se houver administracéo de hCG para induzir a ovulagéo. Portanto, é prudente ndo administrar hCG nestes casos
e recomendar a paciente a abstencao de relagdes sexuais, ou métodos anticoncepcionais de barreira, durante pelo menos 4 dias. Recomenda-se a monitorizagdo com ecografia, bem como medigdes do estradiol. Em pacientes
submetidas a inducéo de ovulagdo, a incidéncia de gravidez e nascimentos miltiplos ¢ maior, em comparagéo a concepgédo natural. Luveris® ndo deve ser administrado durante a gravidez e a amamentagao, em idosos, criangas
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de 75 Ul de alfalutropina, por até 3 semanas, em associagdo com 75-150 Ul de FSH. Se um aumento da dose de FSH for considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de preferéncia, apés intervalos de 7-14 dias e,
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