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RESUMO

Com o objetivo de avaliar os resultados gestacionais de um programa de
Inseminacdo Artificial com Sémen de Doador (IAD), foi realizado um estudo clinico
observacional com 480 casais no Instituto Valenciano de Infertilidade (IVI) - Espanha,
utilizando diferentes esquemas de estimulagio ovariana ou ndo, no periodo de janeiro de
1990 a dezembro de 1994. Esses casais submeteram-se a 1429 ciclos de inseminagdes intra-
uterina (1IU), sendo que 235 eram pacientes cujos maridos apresentavam diagnostico de
azoospermia e 245 muiheres cujos maridos apresentavam esterilidade masculina de causa
severa, O tempo meédio de esterilidade foi de 4.6 anos e a idade média das mutheres foi de
31,8 anos. Para analise dos dados foi utilizado o modelo estatistico de Kaplan-Meier, sendo
considerados significativos valores de P < 0,05. Foram obtidas um total de 253 gestagGes,
com uma taxa de gestag@o por paciente de 52,7% e uma taxa acumulada de gestacio em seis
ciclos de 67,1%. Observamos resultados gestacionais significativamente methores no grupo
com estimulagio ovariana (notadamente no grupo com FSHhp) quando comparados com o
grupo sem estimulagdo. Os resultados gestacionais obtidos apos trés e seis ciclos de
inseminagdes foram muito semelhantes. Os resultados gestacionais foram melhores no grupo
de pacientes azoospérmicos apenas nos ciclos naturais. No houve influéncia do fator idade
nos resultados analisados. Concluimos que a taxa de gestaciio por paciente e a taxa
acumulada de gestagio foram superiores no grupo cuja ovulagio fora estimulada com

FSHhp e que os resultados gestacionais obtidos com trés e seis ciclos ndo foram diferentes.



“A QUESTAO ETICA DA INSEMINACAO ARTIFICIAL
E, ESSENCIALMENTE, UM PROBLEMA DE
MORALIDADE DE MEIOS E NAO DE FINS, DE
METODOS E NAO DE RESULTADOS. AOS QUE
CONTESTAM OS MEIOS E OS METODOS CABE O
ONUS DE DEMONSTRAR, COM BASE NA RAZAO, A
IMORALIDADE DE AMBOS”.

Marcos de Almeida, 1992
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1. INTRODUCAO

A primeira Inseminagdo Artificial por sémen de Doador (IAD) exitosa que tem
se noticia foi realizada em 1884 por Pancoast na Filadélfia, em um casal esténl por
azoospermia do marido (GREGOIRE & MAYER, 1965). Desde entfo, o interesse pela IAD
tem sido crescente, uma vez que, por um lado, cada vez mais tem se tormado dificil a2 adogdo
e, por outro, a atitude da sociedade a respeito da sexualidade e da fertilidade tem evoluido,
ao separar ambos 0s aspectos ¢ fazer-se mais tolerante e progressista, convertendo-se numa

alternativa a mais, a fazer parte do espectro das técnicas de reprodugio assistida.

1.1. Conceito

A TAD consiste na introdugdo, no aparelho genital feminino, de sémen

procedente de um doador.

Ha, varios locais onde pode se efetuar a IAD. Dentre as diferentes localiza¢des
utilizadas classicamente para a inseminagdo artificial: intravaginal, intracervical e intra-

uterina, destaca-se esta 0ltima, objeto deste estudo, uma vez que, desta maneira,

1
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transpde-se o obstaculo fisico da cérvice, sem ter efeitos secundarios derivados da técnica,
quando realizada corretamente € em condigBes de assepsia adequada. Diversos estudos tém
comprovado uma maior eficicia da técnica quando a inseminag#o se realiza dentro do utero

(IA-ITU), comparada com a vaginal ou transcervical (PATTON et al., 1992; HURD et al,,

1993).

Qutras técnicas para realizar a inseminagio artificial, s8o a intraperitoneal (1IP) e
a intratubdrica (IIT). A IIP, que consiste em uma puncdo no fundo de saco de Douglas e o
deposito do sémen capacitado na cavidade peritoneal, tem demonstrado taxas de gestagdo
que se aproximam da intra-uterina, porém nio superiores a esta (SERACCHIOLI, 1991).
Nio se justifica sua utilizagio em face do misco potencial de complicagbes como a
perfuragio de algas intestinais, infec¢io pélvica, e pela predisposi¢do da paciente a doenga
inflamatéria pélvica, ao se realizar esse procedimento invasivo. Por estas razBes, essa
técnica deve ser reservada para aqueles casos em que ndo € possivel realizar inseminagio

intra-uterina por causa de uma grave estenose cervical.

A inseminagdio intratubdrica consiste na canalizagio das trompas por via
transcervical, com o conseqiiente deposito de sémen capacitado dentro das mesmas. Ainda ¢
objeto de estudo e até agora ndo se tem provado ser melhor que a intra-uterina (HURD et
al., 1993). O maior inconveniente ¢ que essa canalizacdo € de dificil realizagéic por ser um
procedimento as cegas, que pode provocar traumatismo da mucosa endometrial e endo-

salpingeal e, em muitas ocasies, impossivel de ser realizada.



Introdugdo

Dentro do espectro da insemina¢do artificial, existem variantes, como o niimero
de inseminagdes em cada ciclo e em cada paciente € 0 momento de realizi-las. Tem sido
comprovado que, ao se proceder a duas inseminagdes nos dias +1 ¢ +2, apos a indugio da
ovulagio, resultario maiores taxas de gestacdo do que quando se realiza apenas uma no dia
+2 (BYRD et al., 1990, CENTOLA, MATTOX, RAUBERTAS, 1990). A explica¢do desse
fato ¢ que h4 uma maior percentagem de pacientes que apresentam um pico enddgeno de
LH antes da ovulagdo, seja ou nfio induzida exogenamente com hormdnio gonadotréfico
conidnico (hCG). Por isso, ao se realizarem duas inseminagdes, esse grupo de pacientes
estara coberto durante seu periodo fértil, uma vez que as porcentagens de gestagdo serfio
ncrementadas. Por outre lado, tem se demonstrado que nfo ha diferengas significativas
quando se realiza apenas uma inseminagdo intra-uterina com sémen criopreservado de
doador, quando a paciente foi estimulada por drogas indutoras da ovulaggo, 24 horas apos a
administragdo de hCG, em relago as pacientes que receberam duas inseminages, a5 24 ¢ 48

horas ap6s hCG (KHALIFA et al., 1995).

Est4 implicito que um pool de espermatozoides méveis que alcangam a trompa
nio aumenta significativamente quando se utiliza mais de uma inseminagdo e ¢ sabido que a
sobrevivéncia do espermatozdide no trato genital superior pode ser to longa como de cinco

dias seguintes ao da inseminac¢io (GOULD, OBESTREET, HANSON, 1984).

Esta bem estabelecido que o momento da inseminagio ¢ fator decisivo na IAD
(KARLSTROM et al., 1993). Entretanto, o método ideal para determinar o momento 6timo

de realizar IIU permanece duvidoso. Alguns estudos tentam estimar esse momento,
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utilizando kits para detectar elevagio do LH urindrio comparando posteriomente com os

resultados de gravidez apos a inseminagio (MARTINEZ et al., 1991},

QOutros estudos demonstram que o ultra-som usado no momento da

inseminagdo em alguns casos proporciona maior chance de sucesso (CLARAZ et al., 1989).

A ultra-sonografia transabdominal tem sido usada para medir o didmetro
folicular € ajudar no momento da inseminag8o, com resultados promissores (RONNBERG,
YLOSTALQ, JOUPPILA, 1978; MARINHO et al., 1982). Para muitos centros, entretanto,
as limitagdes da ultra-sonografia transabdominal tornam-na impraticavel pela necessidade da

bexiga cheia, dificuldades em pacientes obesas, etc.

A ultra-sonografia transvaginal tornou-se a principal arma na monitorizagdo do
crescimento folicular €, a0 mesmo tempo, para determinar 0 momento da insemina¢ao.
Constitui-se em técnica rapida, aceitavel pela paciente, e que permite uma boa visualizagdo
da cavidade pélvica (DEUTINGER et al., 1986, ANDREOTTL, 1990; ITSKOVITZ et al,,

1990; BONILLA-MUSOLES et al., 1989; 1992).

O tema mais delicado, dentro da alternativa que se supde a inseminacio
artificial, é o que faz referéncia dquela que se realiza a partir de s€émen de doador, ja que este
método é o que maiores controvérsias suscita. Apesar de que esta pratica seja antiga, o
carater de relativa clandestinidade que a revestia ndo s0 tem provocado historicamente
escassos beneficios, como também dificultado, de grande maneira, seu progresso. As

informa¢Bes que a inseminacdo artificial com sémen de doador podem proporcionar aos
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nossos conhecimentos sobre a fertilidade humana, por exemplo, haverdo ainda de ser

reveladas.

Nos ultimos anos, parece-nos que a IAD adquiriu tal impulso que tem se
converteu nos grandes centros, pelo menos sob o ponto de vista numerico, no método para
o tratamento da infertilidade masculina com melhores resuliados. Hoje em dia a sociedade
aceita a pratica da TAD de forma positiva ou, na pior das hipoteses, nio desperta nenhum
interesse, sendo escassas as posi¢Oes abertamente adversas, revelando uma enorme mudanga

da opimido publica nestas duas 1ltimas décadas.

A TAD pode considerar-se hoje em dia como uma alternativa para os casais cujo
fator masculino € o responsével pela infertilidade, em que pese aos Gltimos avangos com a
injegdo intracitoplasmatica de espermatozodides (ICSI), restrita aos grandes centros € com

elevados custos para o casal.

1.2. Magnitude do problema

Os dados exatos sobre a incidéncia da infertilidade numa determinada
comunidade sdo, até certo ponto, hipotéticos e dependem dos critérios utilizados. Na
tentativa de calcular a possivel demanda de IAD, obtém-se resultados que oscilam entre 2-3

casos para cada 1.000 casamentos contraidos em um ano (LEVIE, 1972),

th
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Supondo que 15% de todos os casais sejam inférteis ¢ que a causa desta
infertilidade se distribua por igual entre homem e mulher e, se a demanda de IAD
corresponde & calculada (2/1000 casamentos contraidos em um ano), representaria

aproximadamente 2,5% dos casais cuja esterilidade seja devida ao fator masculino.

Ainda que estas cifras fossem corretas, seriam apliciveis unicamente a uma
situagdo de equilibrio. O que se tem comprovado em todos os servigos em que se realiza
IAD ¢ que a demanda atual inclui casais para os quais a IAD ndo havia sido possivel antes

(uma situacdo parecida a que se produz quando se legalizam os métodos de esterilizagdo).

Segundo a experiéncia de Matthews em seu servigo de IAD, com uma
populacdo de 1.000.000 de habitantes, a demanda de IAD durante seis anos de atuagiio tem
sido de 12 por cada 1.000 matriménios contraidos, o que representa de quatro a seis vezes
mais que a incidéncia estimada. Dito de outro modo, 24% de todas as unides com

esterilidade devido ao fator masculino, solicitariam a IAD (MATTHEWS' et al, 1979).

Estudos anteriores realizados no Instituto Valenciano de Infertilidade tem
demonstrado que as solicitagdes diretas de IAD dentre os casais que procuraram a consulta

por infertilidade consistiam de 30% a 40% do total (REMOHI et al., 1989).

Os casais que solicitam diretamente IAD ja tém feito uma verdadeira auto-
sele¢lio, bastante estrita antes de buscar auxilio a clinica. Entretanto, a sele¢@o de casais para
08 quais a IAD constitui 0 método terapéutico mais apropriado pode ser dificil e
evidentemente constitui a questdo mais importante que deve valorizar-se, num servigo de
infertilidade que dispde das técnicas de fertilizagao assistida.

6
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Para a realizaco da 1AD, o médico deve considerar dois aspectos. em primeiro
lugar, o estado reprodutivo do casal. Neste caso, deve-se comprovar a incapacidade ou
inconveniéncia, por questdes de ordem genética do marido, para levar a cabo a concepgdo, €
a demonstracio de que a capacidade reprodutora da mulher seja normal. Em segundo lugar,
que os conjuges estejam aptos para a IAD. As duas condigdes podem ser em ocasides bem
distintas, porém, com fregiiéncia, ndo ¢ tarefa tdo facil determina-las. Uma situagio
duvidosa ¢ a do marido que apresenta espermatozdides em seu ejaculado, porém a
capacidade de fertilizagZo ¢ incerta. Clinicamente torna-se muito dificil julgar a fertilidade de
um individuo baseando-se unicamente na observagio ao microscopio de seus
espermatozoides. Ha estudos demonstrando que, em casais que optaram pela adogdo de
recém-nascidos, se observaram 8% de concepgdo no periodo de espera (KLAUS & QUINN,

1977).

1.3. Indicagées

Andrologicas: Correspondem a mais de 90% das IADs. Trata-se de individuos
que apresentam um transtorno na ejaculagdo ou no sémen, seja por azoospermia, s¢ja por
alteracido severa (oligo, asteno ou teratozoospermia ou uma combinagdo das mesmas) ndo
corrigivel com os tratamentos convencionais. As causas podem ser multiplas: infecgdes,

displasias, criptorquidias, neoplasias, vasectomias, etc.
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Os requisitos para indicacdo de IAD sdo: azoospermia, oligozoospermia severa
(0 - 1 x 10° de espermatozoides/ml), oligozoospermia moderada (1 - 5 x 10°
espermatozdides/ml), oligozoospermia leve (5 - 20 x 10° espermatozoides/ml),
asthenoteratozoospermia (< 14% de formas normais) e riscos genéticos (LE LANNOU &

LANSAC, 1989).

Nos casos de azoospermia, criptozoospermia (< 1.000.000 de espermatozéides/ml) e
auséncia de mobilidade espermatica, ¢ muito dificil melhorar o padrdo do sémen com o

emprego de técnicas normalmente utilizadas em reprodugio assistida.

Nessas situages a indicagdo de IAD parece ser muito oportuna. Entretanto,
quando o nimero de espermatozdides € maior e, sobretudo quando h& mobilidade
espermatica, € factivel a inseminag¢io com sémen do cOnjuge devidamente preparado (IAC)
ou fecundagiio in vitro. A escolha dependerd das condigdes da mulher e de uma

concentragdo adequada de sémen.

Segundo a experiéncia de muitos Centros, para realizar uma IAC com
possibilidades de éxito deve haver, depois de melhorar o sémen, ao menos um milhdo de
espermatozéides moveis de classe II (> 30 micras/seg.) (DE LAS HARAS et al., 1987).
Em caso de fecundagio in vitro, esta cifra € de 500.000 espermatozdides moveis de classe
III. Caso seja inferior, indica-s¢ IAD. Hoje em dia, com técnicas de microinje¢do
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), pode-se tentar a fecundago inclusive com

espermatozodides imoveis.
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Doencas hereditdrias: Quando o individuo tem a possibilidade de transmitir 2
sua descendéncia uma enfermidade hereditaria, como por exempio a hemofilia ou a coréia de
Huntington, ha indicagdes de IAD. Ela ¢ também indicada nos casos de uma enfermidade
genética dominante ou recessiva, em que ambos 0s conjuges sejam afetados, assim como
também naqueles casos, de antecedentes de mais de dois filhos com anormalidades do
mesmo pai e com mdes diferentes, mesmo que o estudo do caridtipo do sangue periférico se

revele normal,

Incompatibilidade Rh: A 1AD esta também indicada para casais cuja mulher

apresente anticorpos anti-Rh sendo o marido Rh positivo.

Mulher sem parceiro: Pode aplicar-se a IAD em mulheres sem parceiros que
desejem ter um filho sem relagBes sexuais ou evitando os problemas gue possam derivar-se
de conhecer o pai biologico. Nos fithos resultantes destas indicagdes, ndo hi maiores
incidéncias de alteragBes psicomotoras ou anomalias no desenvolvimento quando
comparadas com situagdes normais (McGUIRE & ALEXANDER, 1985). Entretanto,

nestas indicagfes, deve-se sempre requerer um exame psicoldgico.

Esterilidade de origem desconhecida: Indica-se JTAD nas esterilidades de

origem desconhecida ou quando os tratamentos convencionais tenham falhados.

Marido soro positivo para HIV: Constitui indicagéo de insemina¢do com sémen
de doador quando o cOnjuge apresenta soroconversdo para o virus da imunodeficiéncia

humana adguirida.
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1.4. Aspectos morais, éticos e legais

As objegdes morais & JAD tem advindo em sua maior parte das instituigdes
religiosas. De fato, a IAD tem sido julgada adversamente por todas as religides de carater
autoritario. O Papa Pio XII rechagou a inseminagdo artificial em 1949 ¢ 1951, A Igreja
Luterana e a Judia Ortodoxa também a proibem. Um Comité designado pelo arcebispo de
Canterbury para tratar da inseminagio artificial publicou, em 1948, que a IAD estava
"equivocada em seus principios e era contraria as normas cristds”. O Ministério do Interior
da Gra-Bretanha considerou e recomendou que a IAD constituia uma "liberdade indesejavel
¢ imoral, comparavel a fornicagdo e ao adultério”, recomendando energicamente sua
proibicio. A principal obje¢do tem se centrado sobre a ruptura do lago de unido entre
marido e mulher. Apesar de que a filosofia moral cristd aceita que "o coito ndo fora
instituido unicamente para a procriagdo”, a base historica da civilizagio ocidental, em seus
aspectos filosoficos, legais e religiosos, considera a procriagio como um diretto exclusivo
das uniGes legais. Assim, pois, a transgressdo desta lei resulta em aduliério (DUNSTAN,

1976).

Dunstan, um dos tedlogos atuais mais relevantes, com uma visio ampla da
situagdo angustiada do casal cristdo que se decide a recorrer a4 IAD, diz que "se o casal
conscientemente mantém este ponto de vista, a tradi¢do moral cristd ortodoxa considera-a

estritamente livre de pecado, desde gque atuem em plena consciéncia". "Os catélicos
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praticantes todavia haverdo de afrontar as consegiiéncias do que fora proibido de forma

clara pela maxima autoridade da Igreja" (DUNSTAN, 1976).

Da moral nasce a ética. Um método que se realiza com perfeicdo técnica,
segundo umas normas morais estritas, ¢ ético. A continuidade da IAD depende da publica
aceitacdo de normas estritas, as quais seguirfio indubitavelmente as modificagbes das leis

que facilitem sua pratica.

Na realidade, até pouco tempo, a falta de clareza da lei tem sido fator
importante para que a IAD se realizasse de forma quase sub-tepticia €, ainda que se tenha
modificado muito pouco a situagdo legal, a expansdio da IAD evidencia a crescente
confianga dos médicos na atitude que tomaria a lei em caso de chegar a juizo. De fato, é na
aceitagdo da IAD por parte da populagdo em geral e dos médicos que se tem encontrado

uma disposi¢do mais favoravel.

Duas décadas ¢ meia atras havia nos Estados de Nova York ¢ Oklahoma, leis
relativas & IAD. Desde entdo, outros sete Estados norte-americanos tem autorizado sua
pratica regida pela correspondente legislagdo. Na Italia, tem se proibido sua realizagdo e, na
Franga, decidiu-se nfio aceitar legalmente o método. Na Australia, igual a maioria dos
paises, ao ndo existirem leis que proibam ou regulem a IAD, sua aplicagdo depende do

critério do médico e da aceitagfo do casal (KLAUS & QUINN, 1977).

Em Israel, as trés diferentes religides monoteistas seculares se opdem em aceitar
a IAD. Para evitar conflito entre populagdo e religides, o governo, através do Ministério da
Saitde, ndo estabeleceu leis e sim normas regulamentadoras para equacionar o problema.

1
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Dessa forma, o governo e as institui¢des ndo se envolvem com questSes éticas e religiosas.
Assim as decis@es sdo tomadas entre 0s casais, doadores e servigos de saide institucionais

(MOR-YOSEF & SCHENCKER, 1995).

Do ponto de vista legal, é imprescindivel um documento de consentimento
firmado pelo marido e sua esposa, individualmente; entretanto, € importante para aumentar a
eficacia desse procedimento que o conteiido desse documento seja somente admissivel como
uma prova em seu favor, Necessita ser informativo para o casal e, dirigido da forma mais

especifica possivel aos aspectos que possam ser objeto de futuras demandas.

H4 uma area de possivel controvérsia entre 0 médico e as pacientes em que se
efetua a IAD. Poderia acusar-se o médico de negligéncia se, em conseqiiéncia da IAD, se
produzisse uma pelviperitonite ou se o recém-nascido apresentasse malformagdes
congénitas. No caso de se estabelecer uma relagiio causa-efeito entre a [AD e o problema
que se apresenta, a defesa deveria basear-se fundamentalmente na demonstragiio de que o
casal havia dado seu consentimento com a adequada informagio e, que as técnicas se
efetuaram de acordo com as normas recomendadas profissionalmente. Por tudo isso, pode
ser conveniente para o médico demonstrar que o sémen utilizado se encontrava isento de
organismos patégenos e que o doador era normal quanto a antecedentes genéticos, exame

fisico e dados de laboratorio.

Outro problema a se defrontar ¢ o da legitimidade do recém-nascido. Ela é
importante pelas diversas questes de heranga, manutencgio, indenizagdes, visitas e custodia

em caso de litigio por divoreio ou por falecimento dos pais. Na  realidade, estas
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criancas serdo particularmente vulneraveis aos transtornos que advém de uma separagio
matrimonial. Na lei civil, e tio somente em alguns paises, o critério que geralmente se utiliza
nestes casos € de que o marido possa ter acesso no momento da concepgdo, o que realmente
ndo pode aplicar-se a IAD. Portanto, a prova residiria na clara demonstragio da procedéncia

do recém-nascido mediante estudos médicos ou provando que o marido € infértil.

Pode-se dizer que a discussdo de legitimidade e ilegitimidade € controvertida. O
que claramente € necessario para os nascidos por IAD é que se reconhe¢a o marido da mée
como pai, mediante a promulgagdo de uma lei semelhante dquela proposta nos Estados
Untdos, "Lei uniforme sobre a paternidade”, que permite que considere o marido, como o
pai natural da crianga (KLLAUS & QUINN, 1977). Pelo geral, a crian¢a recebe o nome do
marido da m3e. Constitui aspecto legal interessante se a definicdo de pai pressupde uma
condigdo biologica. Sem divida a assinatura no documento apresenta-se ¢cOmo uma prova
objetiva de que, no momento da declaragfio, o marido aceitava seu papel de pai, 0 que pode-
se usar para impedir que o marido apresente, ac longo do tempo, provas para rediscutir sua

paternidade e legitimidade do filho (WHELAN, 1978).

Provavelmente, a mesma atitude geral que hoje em dia manifesta a lei, ante o
filho adotivo que solicita informagio sobre seus pais biologicos, se aplicaria aos nascidos
mediante IAD. Nido ha duvida de que, nos paises com legislagdo sobre este tema, se pode
requerer judicialmente ao médico para que apresente toda sua informagdo clinica sobre o
caso. Em decorréncia de nfio existirem leis positivas a respeito, a defesa do "segredo

profissional" s6 poderia manter-se ao demonstrar que fora em beneficio da crianga.
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A maioria dos casais receptores deseja que todo o processo seja estritamente
confidencial. Os dados sobre consultas, correspondéncia e tratamentos devem manejar-se,
portanto, de forma extremamente responsavel e confidencial, ja que a filtragio de

informagio sobre os mesmos podernia ser cansa de demanda.

1.5. Estimulagdo ovariana

A inseminacdo artificial intra-uterina sob estimulagio ovariana constitui um
efetivo método para mulheres com auséncia de fatores de esterilidade de causa tubarica. Da
mesma forma, tem se descrito na literatura que as taxas de gestagdo aumentam quando se
utilizam protocolos de estimulagdo ovariana. As bases para a introdugdo da estimulagdo
ovartana iniciaram-se com Gemzell quando descreveu pela primeira vez a indugdo da
ovulacdo e gravidez em mulher amenorréica com o uso de gonadotrofinas (GEMZELL,

DICZFALUZY, TILLINGER, 1958).

Citrato de Clomifeno (CC}

O citrato de clomifeno foi introduzido por GREENBLATT et al. (1961). Logo a
seguir, concluiu-se que “o citrato de clomifeno poderia ser uma importante ferramenta para
prevencido e tratamento da infertilidade numa mulher jovem” (WHITELAW, 1963). A
conveniéncia e efetividade dessa medicagdo oral teve rapida aceitagio popular. Assim,

outros pesquisadores relataram suas experiéncias com o uso de citrato de clomifeno, ao
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longo da década de 60, em diferentes diagnosticos de anovulagdo, comprovando seu efeito
benéfico (FISCH et al., 1989; DICKEY et al, 1992; 1993). Atualmente, todos que
trabalham na area de infertilidade humana conhecem o papel do citrato de clomifeno e suas

precisas indicagdes.

Gonadotrofina da mulher menopansada (RMG)

Lunefeld introduziu os derivados das gonadotrofinas da mulher menopausada
(hMG) como sendo uma das principais substdncias indutoras da ovulagdo (LUNEFELD,
MENZI, VOLET, 1960; 1962). Posteriormente, a hMG tornou-se aceita mundialmente
como terapia para a indugdo da ovulagio em mulheres anovuladoras cronicas e inférteis

(DIAMOND & WENTZ, 1986).

A indugio da ovulagio em mulheres que apresentam ciclos anovulatorios
constitui atualmente uma rotina comum entre os especialistas. Os resultados de gestacdes
obtidas apés seu emprego, em mulheres amenorréicas e/ou na presenca de outros fatores de
infertilidade determinantes de anovulagdo, constituem o principio de sua utilizagdo. Por
outro lado, as menotropinas seriam utilizadas em muiheres anovulaténas somente depois
que uma investigagdo de infertilidade seja confirmada e quando o uso de uma forma mais
simples e mais econdmica de estimular a ovulagdo, como o citrato de clomifeno, tenha
fathado para conseguir gestagio. Da mesma forma, o seu emprego somente deveria ser feito
apos eliminacdo de outros fatores de esterilidade, como a integridade da permeabilidade das

trompas ¢ uma adequada avaliagdo espermatica.
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Nas dltimas décadas, com o desenvolvimento das tecnologias de reproducio
assistida, teve-se ampliado o uso da hMG para mulheres com ciclos ovulatorios normais,
quando ¢é desejavel uma superovulagio, possibilitando maior chance de gravidez como ¢ o

caso da IAD.

Além das indicagbes da estimulaciio da ovulacdo em anovuladoras, sabe-se que a
hMG tem aplicagiio em outros fatores de esterilidade, tais como; infertilidade inexplicada,
fator masculino, fator cervical, endometriose e defeitos da fase litea (DODSON & HANEY,

1991).

Horménio Foliculo-Estimulante altamente purificado (FSHhp)

Ficou demonstrado clinicamente a importdncia do incremento dos niveis de
hormémnio foliculo-estimulante (FSH) para estimular a atividade ovariana (BROWN, 1978).
Foi verificade que a iniciacio do crescimento folicular pré-ovulatorio em humano ocorre
dentro de um limite muito estreito de concentracdes de FSH, sendo que 10% a 30% de
incremento nos niveis de FSH exdgeno seria suficiente para iniciar o desenvolvimento

folicular pre-ovulatorio.

Tanto o LH como o FSH estdo presentes nas células gonadotropicas e ambas,
sintese e secregdo parecem estar reguladas pelo horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH). Em diferentes doses fisiologicas, a amplitude e a freqtiéncia de pulsos de GnRH
variam e estdo associadas com diferentes niveis de secre¢do de LH e FSH (FILICORI &
FLAMIGNI, 1994). A ovulagdo de um foliculo de Graaf é um processo biologico
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dependente do disparo da onda de LH. Este evento é precedido pelo crescimento,
desenvolvimento e sele¢dio do foliculo pré-ovulatdrio e esti associado com mudangas

especificas na diferenciagdio das células da teca e da granulosa (RICHARDS, 1980).

Inicialmente o FSH é responsavel pela iniciagdo da produgio do estradiol
através da ativagdo do sistema enzima aromatase nas células da granulosa, sele¢io e
crescimento folicular. O horménio luteinizante (LH), por outro lado, desempenha um papel
importante no suporte da esteroidogénese ovariana, estimulando as células tecais do ovario

a produzir androgénios, precursores da sintese de estradiol.

Na tltima década, o FSH tem sido usado com éxito para estimular o
crescimento folicular em mulheres inférteis. Suas indicagdes sdo para as mulheres inférteis
que apresentemn disfuncdo hipotaldmica-hipofisaria, nas portadoras de sindrome de ovarios
policisticos e para indugfio do crescimento folicular multiplo nas pacientes que se submetem

as técnicas de fertilizacido assistida.

Nos ultimos cinco anos, o FSH tem sido empregado, isolado ou em associacio
ao hMG, para induzir crescimento folicular multiplo para as técnicas de reprodugiio assistida
como Fertilizagdo in vitro, e para estimular o crescimento folicular durante ciclos de

mulheres que irdio se submeter a IAD.

Finalmente, surgiram os preparados de FSH altamente purificados (FSHhp), os
quais dispdem de uma alta atividade especifica ¢ sio praticamente isentos de outras
proteinas urinarias (maior que 95% de proteina presente ¢ FSH) comparados com alguns
dos preparados gonadotropinicos correntemente disponiveis. Deste modo, sendo quase
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completamente isento de contaminagdo de outras proteinas, o FSHhp ¢ recomendado para
administragio subcutinea, permitindo um maior grau de flexibilidade clinica, adesdo da

paciente e um menor risco de reagdes colaterais no local da injegdo.

1.6. Complica¢ées da inseminac¢do intra-uterina

Como todo procedimento médico, a inseminag#o intra-uterina, seja IAD ou seja
IAC, tem uma série de riscos que, embora raros em algumas ocasides, podem ser tdo graves
que requerem intervengdes de urgéncia e comprometem inclusive a vida das pacientes. Por
isto, deve-se ter conhecimento das possiveis complicagdes que podem advir de uma IAD,

devendo-se sobretudo, aprender a preveni-las e trata-las.

Pode-se dividir as complicagdes da IAD nas derivadas da propria técnica, as
proprias do uso da medicagiio indutora do desenvolvimento folicular multiplo e, nas
complicacdes da gravidez. Entre as primeiras, destaca-se a possibilidade de introduzir
microorganismos no aparelho genital. De igual forma, a possibilidade de uma reagdo
anafilatica por uma inadequada preparagio da amostra ou pelo uso de substincias que
provocam uma ativagiio das defesas do organismo, constitui uma possivel complica¢io que
se deve conhecer e saber tratar eficazmente. O aparecimento de anticorpos
antiespermatozoides nas mulheres tratadas com IAD ¢ também um tema que provoca

debate.
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Entre as complicagdes proprias da estimulagdo ovariana destacam-se a gestagio
multipla e a hiperestimulagdo ovarica, que se constituem nas complicagdes mais freqilentes e

potencialmente perigosas da IAD.

A gravidez ectopica é também uma complicagdc da IAD, que se soma a maiores

riscos de abortamento.

Em resumo, a IAD constitui-s¢ numa op¢do terapéutica dentro das diversas
indicagdes que apresentamos anteriormente, convertendo-se numa alternativa valida se o
casal, com as caracteristicas descritas, deseja conseguir uma gestagio, uma vez que o sémen

azoospérmico do marido € substituido por s€men fértil de banco.

Classicamente, considerando que a TAD consistia somente na substituicio de
sémen, presumia-se que a mulher ndo apresentasse alteragdes que pudessem contribuir para
a fertilidade do casal. Como resultado disto, vem-se realizando inseminagdes em ciclos
naturais, comprovando-se o momento da ovulagdo por diferentes meétodos. Entretanto, o
que se observa na pratica, é a presenca de uma associagiio de subfertilidade ferminina,
notadamente em sua fun¢do ovulatoria. Para eliminar esse aspecto, tem sido sugerido a

estimulacio da ovulagdo para se obter melhores resultados.

Outro aspecto importante que pode influenciar nos resultados de um programa
de IAD ¢ a idade da mulher. E conhecido o declinio da fertilidade a partir de 35 anos de

idade.
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Um terceiro aspecto diz respeito ao diagnostico da esterilidade do marido. Nio
esta totalmente esclarecido a importéncia do tipo de esterilidade masculina (auséncia total de
espermatozoides - azoospermia ou a presenga do fator masculino severo) nos resultados de

IAD.

O namero de ciclos de tentativas constitui também fator importante no
prognostico de IAD. Tem sido propostos esquemas com seis ciclos de tentativas com o
objetivo de lograr melhores resultados. Nio se pode, entretanto, desconstderar o dnus que

acarreta um grande niimero de inseminagdes em um mesmo casal.

A estimulaciio ovarica, sob seus diferentes esquemas para o desenvolvimento
folicular multiplo, o fator idade da paciente, o tipo de esterilidade masculina e o nimero de

ciclos de tentativas sdo as variaveis propostas neste estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral
Avaliar as taxas de gestacio de um programa de Inseminagdo Artificial com
sémen de doador, em Valéncia - Espanha, usando diferentes esquemas para a indugio do

desenvolvimento folicular.

2.2. Especificos

1. Avaliar as taxas de gestagdo por paciente e acumulada num programa de [AD.

2. Comparar as taxas de gestagdo por paciente e as taxas acumuladas de gestagdo em

mulheres com ciclos naturais e com estimulagdo ovariana da ovulagéo.
3. Identificar qual o melhor esquema de estimulagéo para aplicagdo em IAD,

4, Comparar os resultados gestacionais obtidos com 3 e 6 ciclos nos diferentes grupos

estudados.

5. Comparar a taxa acumulada de gestagdo nos grupos de ciclos naturais e estimulados de

acordo com o tipo de esterilidade masculina (azoospermia ou fator masculino severo).

6. Avaliar a influéncia da idade num programa de IAD.
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3. SUJEITOS E METODO

3.1. Desenho do estudo

O presente estudo constituiu-se numa pesquisa clinica longitudinal

controlada.

Critério para selegido dos sujeitos

Patticiparam do estudo mulheres cujos parceiros apresentavam fator

masculino de infertilidade, submetidas & IAD sob estimulagio ovariana controlada ou nio.

O critério de selegdo dos sujeitos foi o de identificagio pela revisio
sequencial dos prontuarios de pacientes que participaram do programa de IAD, no caso
todas as muiheres submetidas ao minimo de uma e a0 maximo de seis inseminages, durante

o periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1994,
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Critérios de inclusio

» Fator masculino de infertilidade (azoospermia e fator masculino severo).

* Auséncia de fator ovulatorio.

e Trompas permeaveis.

¢ (Cavidade uterina normal.

¢ [dade da mulher entre 20 e 40 anos.

» Auséncia de patologia médica.

o Auséncia de patologia ginecologica diagnosticada.

3.2. Variaveis estudadas

Varidveis independentes

1. Estimulaciio ovariana: Tecnologia empregada para estimulagdo do desenvolvimento

folicular multiplo. As pacientes foram assim distribuidas:

» Ciclos Naturais (CN) - Nenhum esquema de estimulacéo.

e Citrato de Clomifeno (CC) - Dose de 100 mg iniciando-se no 3° dia do ciclo (Figura

D).
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* Gonadotrofina de mulher menopausada (hMG) - 1000 Ul, iniciando se a partir do

30. dia do ciclo (Figura 2).

* Horménio Foliculo-Estimulante aliamente purificado (FSHhp) - 150 UL,

iniciando-se a partir do 30. dia do ciclo (Figura 2).

¢ Em todas as pacientes foi induzida a ovulagdo, empregando uma dose de 5,000 UI de
Gonadotrofina coriénica humana (hCG), de acordo com o resultado da

monitorizagdo ecografica endovaginal.

2. Idade: Idade da muiher, em anos, no momento da inseminacio.

3. Fator masculino de esterilidade

¢ Azoospérmicos: Parceiros que ndo apresentavam ao espermograma (minimo de trés)

espermatozoides no ejaculado.

s Fator Masculino Severo: Parceiros que apresentavam ao espermograma (minimo de

trés) ou apds capacitagdio um ou mais de um dos seguintes pardmetros:

¢ Nimmero de espermatozéides: Inferior a 1.000.000 de espermatozoides/ml.

¢ Mobilidade espermatica: Concentragio inferior a 500.000 espermatozoides/ml

com mobilidade linear progressiva prejudicada.
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¢ Morfologia: Percentagem de formas normais inferior ou igual a 14% (KRUGER,

et al., 1988).

Varidaveis dependentes

» Taxa de gestacio por paciente: Percentagem de gravidez clinica (visualiza¢io
ecografica do saco gestacional mediante ecografia transvaginal) obtida para cada

paciente.

* Taxa acumulada de gestacio: Percentagem de gesta¢io clinica apds trés e seis

ciclos de tratamento.

3.3. Procedimentos realizados

Monitorizacdo ecogrdfica do crescimento folicular

Em todas as pacientes foi realizada ecografia transvaginal, a partir de oitavo dia

do ciclo, diariamente, até que o foliculo dominante alcangasse 19-20 mm de didmetro.

Inducio da ovulacio

Em todas as pacientes foi induzida a ovulagio, empregando uma dose de 5.000
UI de hCG, no dia em que o foliculo dominante apresentava um didmetro de 19-20 mm. O

dia em que foi feita a aplicagdo da injegdo de hCG foi considerado “dia zero” .
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Momento da Inseminacdo

Todas as inseminagdes foram realizadas nos dias +1 e +2 ap6s a administragio

de hCG.

Material de inseminacio

As inseminagdes foram feitas com sémen de banco, de doadores do proprio
Instituto, os quais cumpriam todos os requisitos da American Fertility Society para poder

ser utilizado. As diretrizes desse processo estdo descritas no apéndice deste trabalho.

Uma vez descongelado, o sémen do doador foi capacitado sendo os
espermatozoides separados do plasma seminal, através da Técnica de Percoll. Os gradientes

utilizados foram duas camadas a 90% e 45% (Apéndice).
Local da inseminagdo

Através de uma seringa de insulina acoplada a uma canula fina, introduziu-se 0,5
mi de sémen capacitado dentro da cavidade uterina. Adotou-se o critério de nfo eliminar o
muco cervical antes da passagem pelo canal cervical. Naqueles casos onde houve dificuldade
ao introduzir a canula através do orificio cervical, ou quando havia uma ante ou retroversio
uterina exagerada, utilizou-se uma pinga de Pozzi para fixar o colo ¢ a0 mesmo tempo
suavizar o dngulo interno entre este ¢ o ttero. Apés o depésito do conteido, a cdnula foi

retirada suavemente.
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Obs.: Todos os procedimentos clinicos, diagnosticos e terapéuticos empregados foram
realizados pelos mesmos profissionais que compdem a equipe do "staff* do Instituto

Valenciano de Infertilidade.
Descanso pos-inseminagio

Todas as pacientes, uma vez realizada a inseminagio intra-uterina,
permaneceram em posi¢do de decubito supino durante 10 minutos, com o objetivo de apoiar
psicologicamente o casal j& que, em geral, pensam que o retorno as atividades de imediato

pressupde a perda do sémen, podendo influenciar negativamente na eficicia do processo.
Critérios de descontinnacdio
* Auséncia de resposta folicular.

¢ Resposta folicular superior a 6 foliculos de 15 mm de didmetro, pelo risco de desenvolver
sindrome de hiperestimulagio ovariana assim como gestacio multifetal, critério este

obtido de trabalhos precedentes realizados na Institui¢io (CASTELVI et al., 1992).

3.4. Acompanhamento dos sujeitos

Suporte da fase liitea

Todas as mulheres submetidas ao programa de IAD receberam 2.500 UI de

hCG nos segundo, quarto e sexto dias apés a segunda inseminagao.
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Diagnostico de gestagdo
Diagnostico bioquimico

O diagnostico de gravidez bioquimica foi realizado mediante o Teste
Imunolégico de Gestagdo na urina do décimo-sétimo dia, apos as segunda inseminacio.
Diagnostico clinico

O diagostico clinico de gestagdo foi feito através da visualizagfio ecografica de
saco gestacional mediante ecografia transvaginal. Para efeito deste trabalho, foram

computadas somente as gesta¢Ses clinicas.

3.5. Coleta de Dados

Os dados deste estudo foram obtidos dos prontuarios das pacientes que se
submeteram a IAD e coletados em fichas pré-codificadas com informagdes dos receptores ¢

dos doadores.

3.6. Processamento dos Dados

Foi criado um banco de dados no qual as informagdes foram arquivadas,

utilizando-se o programa DBASE 4. Os dados foram digitados duas vezes para identificar
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inconsisténcias ¢ codigos ilicitos por meio do mesmo programa. Foram feitas todas as

corregdes antes do inicto do processo de tabulagio.

3.7. Andlise dos Dados

A analise estatistica dos dados foi realizada em duas fases:

A primeira, exploratéria, visou condensar a informagdo disponivel em vérias

quantidades descritivas.

O conceito de ciclo pode ser utilizado na analise no sentido de oportunidade de
gestacio, isto é: um tempo de exposicdo como utilizado nas técnicas de andlise estatistica

de dados de sobrevivéncia.

Uma outra caracteristica importante dos dados da pesquisa ¢ a presenca de
observacbes censuradas, isto ¢, de dados fornecidos pelas pacientes (a) cuja permanéncia
no estudo fot limitada apés 1, 2, 3, 4 ou 5 tentativas (“desistentes™) ou (b) que fracassaram

ap0s a sexta tentativa (“persistentes sem sucesso™).

Tambeém foi calculada a mediana da vaniavel “tentativas até obter gestacio”
para cada um dos grupos de estudo com o intuito de exibir a intensidade de acdo da

estratégia terapéutica nos quatro grupos distintos,
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O risco positivo de gestagio apos n tentativas foi calculado mediante a seguinte

formula:

1000 x N¢

R(n,G) =

N TOT

onde N¢ € o mimero total de gestagdes no grupo estudado, obtidas apss n tentativas e Nror

¢ o numero total de oportunidades oferecidas nas n tentativas.

Uma analise utilizando a estatistica de qui-quadrado foi utilizada para revelar a
quantidade de pacientes com insucesso apos seis tentativas, e estabelecer significdncia entre

os trés grupos de estimula¢o ovariana, utilizando (y2. gl, 0,5% < P <1%).

Com o intuito de referir o “risco positivo de gestagdo” (chance de gravidez) é R
(n,3) dos trés grupos com estimulagdo ovarica ao correspondente risco R (n,CN) do grupo
de ciclos naturais, foram também calculadas taxas relativas de gesta¢do apds n tentativas

paran =3 e n = 6, definidas como quocientes R (n,G)/R(n,CN} dos correspondentes riscos.

A segunda fase da analise estatistica procurou avaliar se as diferengas entre taxas

de interesse foram reais, utilizando testes de significincia estatistica.

As taxas acumuladas de gestagdo foram calculadas utilizando o estimador de

Kaplan-Meier, que utiliza todos os dados, sejam ou ndio censurados.

32



Sujeitos e Método

Como as taxas acumuladas de gestagio dependem do numero de ciclos tentados,
a evidéncia sobre possiveis diferencas entre as taxas deve ser ponderada mediante um teste
estatistico que utilize a informagio completa sobre o desenvolvimento de gestagdes em

todas as pacientes dos grupos comparados. Esse teste baseia-se na formula:

(Oa- E) (Og - Eg)’
L = —— —_
Es Eg

Ele é o logaritmico (logrank test), na variante de Savage (PETO et al, 1976;
1976), que mede o afastamento entre nimeros observados O, Og e niimeros esperados E,,

Ep de gestagdes nos grupos comparados A (Azoospérmicos) e B (Fator masculino severo).

O teste foi empregado para comparar as taxas acumuladas de gestagfo no grupo
de ciclos naturais (CN) ¢ no grupo formado pelos pacientes sob estimulagio ovariana. A
sigmificdncia desses resultados é avaliada utilizando a distribuicio de qui-quadrado, com um

grau de hiberdade.

O mesmo teste, foi aplicado (a) na compara¢do das taxas acumuladas de
gestaglio do grupo A formado pelas pacientes tratadas com ciclos naturais (CN) possuindo

parceiros azoospérmicos e do grupo B, formado pelas restantes pacientes do grupo CN com
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parceiros de fator masculino de esterilidade e (b) na comparagiio analogica entre as

pacientes que receberam estimulagfo ovariana.

O teste de logrank foi utilizado para comparar as taxas acumuladas nos quatro
grupos entre si. Neste caso, a distribui¢do de referéncia foi a de qui-quadrado com trés graus

de liberdade.

As comparagdes (a), (b) ¢ a comparagio quadrupla foram também aplicadas aos

dados restritos aos ciclos 1, 2 ¢ 3 e aos restritos aos ciclos 4, 5 ¢ 6.

Finalmente, uma andlise de tabelas de contingéncia utilizando o teste de
homogeneidade do qui-quadrado, foi realizada (a) para pesquisar o efeito da idade como
fator prognostico, usando os dados disponiveis e (b) para estudar a significincia das taxas de

insucesso dos quatro tratamentos apos seis ciclos.

3.8. Aspectos Eticos

O estudo foi realizado segundo critérios adotados pelo IVI, baseados nas
normas da AFS e OMS. Foi respeitado o compromisso de sigilo de ambos os participantes
do tratamento (casais receptores e doadores). Todos os casais assinaram um termo de
consentimento informado, apos lerem e discutirem seus detalhes, antes de iniciar o

tratamento, bem como os doadores que concordaram em fazer parte do banco de sémen,
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nao apresentando assim implicagOes €ticas outras que nao a manutencdo da confiabilidade

das informagdes trabalhadas.
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4. RESULTADOS

Foram realizadas inseminac¢des intra-uterinas com sémen de doador em 480

mulheres (1429 ciclos, sendo 420 naturais e 1009 em estimulados).

Desses casais, 235 eram mulheres cujos maridos apresentavam diagnostico de
azoospermia, € 245 mulheres, cujos maridos apresentavam esterilidade de causa masculina

severa.

Os 480 casais apresentavam historia de esterilidade média de 4.6 + 1.1 anos. A
idade média das mulheres foi de 31.8 + 4.2 anos. No grupo estudado, apos seis ciclos de
inseminagBes, obteve-se um total de 253 gestacdes, logrando uma taxa de gestagdo por

paciente de 52.7%. A taxa acumulada de gestaciio em seis ciclos foi de 67.1% (Tabela 1).
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TABELA 1. RESULTADOS GLOBAIS DAS GESTACOES OBTIDAS NO
PROGRAMA DE IAD

! 480 85 17,741,7 34 17,7+1,7
2 361 74 20,5+2,1 30 34,6422
3 257 48 18,742,4 47 46,8+72.4
4 162 20 12,342.6 41 53,412,5
5 101 13 12,043,3 20 59.4+2,7
6 68 13 19,144,8 55 67,142.9
Total 253 52,7423 172 67,1429

a} O erro padrdo da porcentagem corresponde ao nimero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o mimero de pacientes sem gestacdo apds a
realizagio de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias nio inclui esse nitmero.

c} A taxa acumulada de gestagdo corresponde 4 estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro
padrdo foi obtido com a formula de Greenwood.



Resultados

A Tabela 2 mostra os resultados de gestagSes obtidas no grupo de pacientes sem

estimulagdo que foi de 36,4% e uma taxa acumulada de gestagdo de 51,0%.

TABELA 2. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD NO GRUPO DE
PACIENTES SEM ESTIMULACAO OVARIANA (CICLOS

NATURALIS).

1 132 16 12,1428 7 12,1£2,8

2 109 12 11,043,0 17 21,8437

3 80 10 12,543.7 20 31,6+4,3

4 50 5 10,0+4,2 17 38,4448

5 28 2 7,144.9 5 42,8154

6 21 3 14,3+7.6 18 51,046.4
Total 48 36,4142 66

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao numero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 é exibido o nimero de pacientes sem gestagio apds a
realizagdo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias ndo inclui esse nimero.

¢) A taxa corresponde 3 estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrdo foi obtido com a
formula de Greenwood.
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Na tabela 3, pode-se observar os resultados dos diferentes esquemas de
estimulagdo ovariana, observando-se que 58.9% das pacientes engravidaram, com uma taxa
acumulada de gestagdo de 72.5%. Os detalhes de cada grupo podem ser vistos nas tabelas 4,

5eé6.

TABELA 3. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE 1AD NO GRUPO DE
PACIENTES SOB OS DIFERENTES ESQUEMAS DE
ESTIMULACAO OVARIANA.

1 348 69 19,8+2,1 27 19,8+2,1

2 252 62 24.6+2,7 13 39,642,7

3 177 38 21,543,1 27 52,542 8

4 112 15 13,4432 24 58,942.9

5 73 i1 15,1:+4,2 15 65,143,0

6 47 10 21,346,0 37 72,5431
Total 205 58,942.6 106

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao niimero de pacientes no inicio do ciclo
correspondente,

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o nimero de pacientes sem gestagio apos a
realizagio de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias nio inclui esse niimero.

¢) A taxa corresponde 4 estimativa de Kaplan-Meier. Sen erro padrio foi obtido com a
férmula de Greenwood.
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TABELA 4. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD NO GRUPO DE
PACIENTES SOB ESTIMULACAO OVARIANA COM CITRATO DE

CLOMIFENO (CC).

1 30 5 16,7+6,8 1 16,746,8

2 24 3 12,546,8 2 27,1482

3 19 2 10,5+7.0 1 34,8489

4 16 2 12,548,3 I 42,9495

5 13 2 15,4+10,0 0 54,3£+10,5

6 11 2 27.3+13.4 9 65,8+10,5
Total 16 53,349, 1 5

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao nimero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o nimero de pacientes sem gestagio apos a
realizagdo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias ndo inclui esse nimero.

c) A taxa corresponde a estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrio foi obtido com a
formula de Greenwood.
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TABELA 5. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD NO GRUPO DE
PACIENTES SOB ESTIMULACAO OVARIJANA COM
GONADOTROPINA DE MULHER MENOPAUSADA (hMG).

1 164 33 20,1431 I1 20,1+3.1

2 120 30 25,044,0 8 40,1139

3 82 15 18,3143 23 51,1141

4 44 6 13,6452 5 57,744.,4

5 33 4 12,1457 13 62,8145

6 16 3 18,8498 13 69,8452
Total 91 55,5139 60

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao nimero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b} Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o numero de pacientes sem gestagfio apds a
realizagdo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias nfo inclui esse niimero.

¢) A taxa corresponde & estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrdo foi obtido com a
formula de Greenwood.

41



Resultados

TABELA 6. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD NO GRUPO DE
PACIENTES SOB ESTIMULACAO OVARIANA COM HORMONIO
FOLICULO-ESTIMULANTE (FSHhp).

1 154 31 20,143,2 15 20,143,2

2 108 29 26,9443 3 41,6144,1

3 76 21 27,645,1 3 57,7+4,2

4 52 7 13,514,7 18 63,4142

5 27 5 18,5+7,5 2 70,2+4.4

6 20 5 25,049,7 15 77,644 4
Total 98 63,643,9 41

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao mimero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o nimero de pacientes sem gestacdo apos a
realizagdo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias njo inclui esse niimero.

c) A taxa corresponde & estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrio foi obtido com a
férmula de Gresnwood.
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A Tabela 7 mostra os resultados nos diversos grupos, ciclos naturais e sob
estimulagdo ovariana, levando-se em consideragio o numero mediano de ciclos e os
resultados com 3 e 6 ciclos. Observamos melhores resultados no grupe de ciclos
estimulados, notadamente no grupo com FSHhp. Nota-se resultados muito parecidos com 3
e com 6 ciclos. O nimero mediano de ciclos para se obter resultados gestacionais positivo
foi praticamente o dobro no grupo de ciclos naturais, quando comparado com o grupo sob
estimulagio ovariana.

TABELA 7. DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS GESTACIONAIS EM IAD
COM CICLOS NATURAIS E ESTIMULADPOS SEGUNDO O
NUMERO TENTATIVAS.

CN (N=132) 420 58 118,4 1143 42,9
CC (N=30) 113 4,6 137,0 141,6 79,6
hMG (N=164) 459 2,9 2131 1983 28,3
FSHhp (N=154) 437 2,5 2396 2243 34,3
Estimulagdo ovariana 1009 2,8 217,5 203,2 36,7
(N=348)
Total (N=480) 1429 3,5 188,5 1770 385
v = 926 gl=2 0,005<P< 0,01

N  Namero de pacientes no grupo.

(*) Estimativa da mediana da distribuigio do nimero de ciclos necessarios para obter
gestagdo. Ela ¢ calculada por interpolagdo linear utilizando a estimativa de Kaplan-
Meter.

(**) Obtido mediante a formula 1000 x (Namero total de gestagSes obtidas) dividido pela
(Quantidade total de oportunidades).
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Com o intuito de referir o “risco de gestagiio” (chance de gravidez) dos trés
grupos com estimulagfio ovarica ao correspondente risco do grupo de ciclos naturais, na
Tabela 8, foram calculadas as taxas relativas de gestagdo apos n ciclos para n=3 e n=6,
definidas como quocientes dos correspondentes riscos. A taxa relativa de gesta¢do do grupo
FSHhp apds 3 ¢ 6 ciclos foi de 2,03 e 1,97. Indicando que se aplicado em 3 ou 6 ciclos, o
tratamento com FSHhp resulta no dobro de gestagSes que se poderia obter com Ciclos

Naturais,

TABELA 8. TAXAS RELATIVAS DE GESTACAO OBTIDAS NO PROGRAMA
DE IAD. RESULTADOS OBTIDOS MEDIANTE ESTIMULACAO
OVARIANA COM CC, HMG E FSHhp COM REFERENCIA A
CICLOS NATURAIS (CN).

CC 1,16 1,27
hMG 1,81 1,73
FSHhp 2,03 1,97

Estimulagéio ovari 184 1,78

a) Se R(n,G) ¢ a chance de sucesso apds n tentativas para pacientes do grupo G
(Estimuladas), a taxa relativa de gestagdo do grupo G ¢ o quociente R (n,G)/R(n,CN).
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Uma outra comparagdo ¢ a de todas as taxas acumuladas de gestagio exibidas
nas Tabelas 2, 4, 5 e 6 para os quatro grupos da investigagio, que denominamos CN, CC,
hMG e FSHhp. A Tabela 9 mostra que existe evidéncia moderada de diferencas reais entre

0s quatro conjuntos de taxas, devido essencialmente &s diferengas nos trés primeiros ciclos.

TABELA 9. ANALISE COMPARATIVA DAS TAXAS ACUMULADAS DE
GESTACAO ENTRE OS VARIOS GRUPOS, SEGUNDO O

NUMERO DE CICLOS.

CN vs. CC vs. h(MG vs. FSHhp 9,72 3 0,01 <P <0,02
(todos os 6 ciclos)

CN vs. CC vs. hMG vs. FSHhp 9,13 3 0,02 <P <005

(ciclos 1, 2 3)

CN vs. CC vs. h(MG vs. FSHhp 1,04 3 NS

(ciclos 4, 5, 6)

NS = Nio significativo

| PP
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Nas Tabelas 10 e 11 pode-se observar os resultados obtidos no grupo de ciclos
naturais com parceiros azoospénmicos ¢ com fator masculino severo. Observa-se melhores

resultados no grupo dos azoospérmicos.

TABELA 10. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD PARA
PACIENTES COM CICLOS NATURAIS E COM PARCEIROS
AZOOSPERMICOS.

1 72 12 16,7+4,4 2 16,7+4 4

2 58 9 15,544 8 6 29,6+5,4

3 43 7 16,3+5.6 15 41,1+6,0

4 21 3 14,3+7.6 2 49,5469

5 16 2 12,5483 2 55,847.3

6 12 2 16,7+10,8 10 63,2477
Total 35 48,6450 27

a) O erro padrdo da porcentagem corresponde ao miimero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 € exibido o nimero de pacientes sem gestagio apds a
realizagdo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias ndo inclui esse nimero.

¢) A taxa corresponde a estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrio foi obtido com a
formula de Greenwood.
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TABELA 11. GESTACOES

OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD PARA

PACIENTES COM CICLOS NATURAIS E COM PARCEIROS COM
FATOR MASCULINO SEVERO DE ESTERHLIDADE.

I 60

2 51

3 36

4 29

5 12

6 10
Total

[y

13

6,7£3,2

5,943,3
8,344,6
6,9+4,7

0,020,0 (*)

10,049,5

21,7453

15

2

10

27

6,743,2
12,2443
19,5%5,7
25,046.5

25,046,5 (*)

32,5492

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao nimero de pacientes no inicio do

correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 € exibido o numero de pacientes sem gestagdo apos a
realizacfio de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias ndo inclui esse nimero.

c) A taxa corresponde a estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrio foi obtido com a

formula de Greenwood.

(*) Corresponde a um plateau de dois ciclos na taxa acumulada de gestagéo.
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As Tabelas 12 e 13 mostram os resultados no grupo com estimulag¢io ovariana,
com parceiros azoospérmicos e com fator masculino severo. Comparando os dois grupos
para avaliar a utilidade prognostica do fator masculino de esterilidade para o grupo das

pacientes que submeteram a estimulagfo ovariana, n3o se observou diferengas significativas.

TABELA 12. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD EM PACIENTES
SOB ESTIMULACAO OVARIANA COM  PARCEIROS
AZOOSPERMICOS.

1 163 35 21,5432 7 21,5432

2 121 24 19,843.6 6 37,043 8

3 91 24 26 4+4.6 14 53,7+4.1

4 53 6 113444 12 58,9+4 1

5 35 7 20,0468 1 67,124.3

6 27 5 18,547,5 22 73,2443
Total 101 62,043.8 40

a) O erro padrio da porcentagem corresponde a0 numero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o nimero de pacientes sem gestagdo apos a
realizacéo de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias nfo inclui esse ntimero.

¢) Ataxa corresponde a estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrdo foi obtido com
férmula de Greenwood.
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TABELA 13. GESTACOES OBTIDAS NO PROGRAMA DE IAD PARA
PACIENTES SOB ESTIMULACAO OVARIANA E COM
PARCEIROS DE FATOR MASCULINO SEVERO.

I 185 34 18,428 20 18,412.8

2 131 38 29,0+4,0 8 42,138

3 85 14 16,5+4,0 13 51,643,9

4 58 9 15,544,8 11 59,11+4,1

5 38 4 10,5+5,0 12 63,4144,2

) 22 5 22,7489 17 71,714,6
Total 104 56,2136 64

a) O erro padrio da porcentagem corresponde ao numero de pacientes no inicio do
correspondente ciclo.

b) Nas desisténcias do ciclo 6 ¢ exibido o niimero de pacientes sem gestagdo apos a
realiza¢do de 6 ciclos de tratamento. O total de desisténcias ndo inchui esse nimero.

¢) A taxa corresponde 4 estimativa de Kaplan-Meier. Seu erro padrido foi obtido com a
tormula de Greenwood.
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Na Tabela 14 podemos observar que existe diferengas entre os resultados
obtidos em casais com parceiros azoospérmicos e com fator masculino severo, apenas no

grupo de ciclos Naturais, ao se considerar os 3 primeiros ciclos.

TABELA 14. ANALISE COMPARATIVA ENTRE CICLOS NATURAIS E
ESTIMULADOS SEGUNDO O FATOR MASCULINO DE
ESTERILIDADE NOS TRES PRIMEIROS CICLOS.

CN vs. Estimulagio 11,97 1 P <0,01

Azoosp. vs. F.M.S, (CN) 7,03 1 0,005 <P < 0,01

Azoosp. vs. FM.S,
(Estimulag¢do ovariana) 0,38 1 NS

NS = Nio significativo

F.M.S. = Fator Masculino Severo
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A mesma analise, considerando-se os resuitados dos ciclos 4 a 6, pode ser vista
na Tabela 15, onde se evidencia ndo haver mais as diferengas observadas nos 3 primeiros

ciclos.

TABELA 15. ANALISE COMPARATIVA DE CICLOS NATURAIS E
ESTIMULADOS, SEGUNDO O FATOR MASCULINO DE
ESTERILIDADE, DO 4% AO 6* CICLOS.

CN vs. Estimulacio 2,15 1 NS

Azoosp. vs. FM.S.

(CN) 3,70 1 NS

Azoosp. vs. FM.S.

(estimulac3o ovariana) 0,06 1 NS

N8 = Nio significativo.

F.M.S. = Fator masculino severo
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Resultados

As Tabelas 16, 17 e 18 mostram os resultados gestacionais em Ciclos Naturais e
Estimulados, segundo a faixa etéria de todo o grupo. A Anélise estatistica nos revela haver

diferengas significativas.

TABELA 16. RESULTADO GLOBAL DE GRAVIDEZ EM PROGRAMA DE IAD
SEGUNDO FAIXA ETARIA DAS PACIENTES EM CICLOS
ESTIMULADOS E NATURAIS

<30 ANOS 211 710 117 555
31-35 ANOS 189 494 100 529
> 35 ANOS 80 225 36 450
TOTAL 480 1429 253 527

¥ =254 gl=2 NS

52



Resultados

TABELA 17. RESULTADO DE GRAVIDEZ EM UM PROGRAMA DE IAD EM
CICLOS NATURAIS, SEGUNDO A FAIXA ETARIA

<30 ANOS 43 137 17 395
31-35 ANOS 61 190 23 37.7
> 35 ANOS 28 93 8 28.5
TOTAL 132 420 48 36.4
v =097 gl=2 NS

TABELA 18. RESULTADOS DE GESTACAO EM UM PROGRAMA DE IAD EM
CICLOS ESTIMULADOS E ACORDO COM A FAIXA ETARIA:

GESTACOES

<30 ANOS 168 573 100 174
31-35 ANOS 128 304 77 25.3
>35 ANOS 52 132 28 21.2
TOTAL 348 1009 203 3>8.9

x> =0,66 gl=2 NS
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5. DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que mais da metade das mulheres que entraram no
programa de IAD engravidaram, sendo que ¢ grupo que recebeu estimulagio resultou em
maior taxa de gestacio que o grupo de ciclo natural. E, naquele grupo, no esquema com

FSHhp foi 0 que methor resultado gestacional se observou.

A taxa acumulada de gestagfio representa o indice mais fidedigno na valorizagdo
de um esquema de indugdo da ovulagfo. Ela nos indica que possibilidade de gestagdio pode

se obter ao se submeter a um determinado nimero de ciclos de tratamento.

Analisando os dados, estimamos que 16% das pacientes que receberam CC,
engravidariam no final do primeiro ciclo e que 65% das pacientes engravidanam ao

completar sets ciclos de inseminacao.

Do mesmo modo, ao utilizar hMG, teriamos uma taxa de gestagdo no final do
primeiro ciclo de 20% e uma taxa acumulada de gravidez em torno de 70% ao final de seis

ciclos.

Quando utilizado FSHhp, observou-se no final do primeiro ciclo, taxa igual ao
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Discussio

hMG (20%), porém, ao final de seis ciclos, uma taxa acumulada de gravidez de 77%.

Nos ciclos naturais, encontramos uma taxa de gestag@o, no final do primeiro
ciclo de tratamento, de 12% e uma taxa acumulada de gestagio, no final de seis ciclos, de
51%. Esses resultados diferem de outros autores, que encontraram 21% de gravidez, no

final do primeiro ciclo, ¢ 74% de gravidez, no final de seis ciclos (BRADSHAW et al,

1987).

Aspecto importante num programa de IAD é aquele que se refere ao uso de
indutores da ovulagdo. A historia nos mostra que as inseminagdes quer sejam homologas ou
de sémen de doador eram realizadas em ciclos naturais, tal qual fora a primeira fertilizacdo
in vitro, de tal forma que protocolos de estimulagdo ovariana somente eram empregados nos

casos de pacientes com comprovada anovulagio cronica.

Todavia, atualmente observa-se um incremento dos servigos que utilizam a
estimulagdo rotineira, embasados na hipotese de que, ao ter um maior nimero de ovocitos
fecundaveis, as percentagens de gestagio sejam também maiores. Além de que, a
estimulagdo ovariana pode corrigir defeitos da fase litea insuficiente, disfun¢des ovulatorias

ou foliculo luteinizado ndo roto, que poderiam passar desapercebidos.

Esses dados demonstram que as taxas de gestacio com I[AD, em ciclos
estimulados, sfio superiores as de ciclos naturais. Cabe destacar o trabalho multicéntrico
realizado na Franca pela Federagdo CECOS (Centro d'Etude et de Conservation de Sperme

Humanin) (LE LANNOU & LANSAC, 1989), onde, de um total de 6.083 casais, a taxa de
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gestagdo por ciclo se situou em 8%. Assim mesmo, outros autores conseguiram taxa de
gestagdo sem estimulagfo ovariana, entre 5 ¢ 11%, observando-se que, com a estimnlagio
ovariana, ocorre o incremento das taxas de gestagdo em IAD em face de um melhor controle
¢ predigdo do momento da ovulagfo junto a uma maior produgdic ovocitaria. Isso resulta
altamente benéfico em pacientes que podem apresentar alguma disfungido ovérica,
aumentando o numero de ovocitos maduros disponivels para a fecundagfo e, portanto, o

nimeroe de embrides susceptiveis de implantagio.

O beneficio da utilizagiio da estimulagio ovariana na consecugio de gestagio
tem sido estudado por varios autores. Assim DODSON & HANEY (1991), numa revisio
de ciclos de IAC realizando inseminagdes intra-uterina, compararam ciclos nfio estimulados
com ciclos estimulados com citrato de clomifeno e Gonadotrofina Menopausica Humana
(hMG). Analisaram os resultados com base na indicagdo de infertilidade de origem
desconhecida, fator masculino, e endometriose, observando clara vantagem da utilizacdo do
citrato de clomifeno sobre aqueles ciclos nos quais ndo havia estimulagdo ovarica alguma.
Por sua vez observaram melhores resultados quando se utilizava a estimulagdo com hMG.
Estas diferengas apareceram em todos e cada um dos trés grupos inférteis imputados de
etiologia desconhecida, fator masculino e endometriose, destacando, ndo obstante, a

diferenca no grupo de endometriose.

Outro estudo interessante a destacar ¢ o de CHAFFKIN (1991), que comparou
a taxa de gestagdo numa populacio que so recebia estimulagdo ovarica, com uma segunda
populagio em que se realizava apenas inseminagdes intra-uterina com sémen do conjuge

(IAC-IIU) e uma terceira, na qual associava estimula¢io ovariana com a inseminaco intra-
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uterina. Observou-se que se produzia um significativo aumento do nimero de gestagSes no
terceiro grupo, ou seja, naquele que recebia estimulagio ovarica e inseminagfio intra-uterina

conjuntamente.

Esses dois trabathos, ainda que realizados numa populagdo de IAC, representam
a vantagem da unido de [A-IIU com a estimulagio ovarica pelos argumentos anteriormente

€XpOostos.

Partindo dessa premissa, sabendo que a estimulagio ovarica nos vai
proporctonar maior indice de resultados positivos, devemos perguntar-nos: qual é o
protocolo de estimulagdo mais adequado? Como vimos nos trabathos de Dodson & Haney,
os protocolos com hMG superam em efetividade aqueles realizados com citrato de

clomifeno.

Tem-se demonstrado em experimentos com ratas, uma tendéncia & formagdo de
cistos foliculares residuais com a administracdo de hMG. Dados ainda nfo publicados pelo
grupo do IVI tem mostrado que pacientes com estimulagio ovérica que nio lograram
gestagdo nesse ciclo, a ocorréncia de persisténcia de pequenos cistos foliculares
remanescentes do ciclo anterior, ao utilizar hMG. Conseqiientemente, a presenca desses
cistos, no momento da menstruagio, impede o inicio de uma nova estimulagio, obrigando a

um descanso temporal (REMOHI et al., 1995).

Por outro lado os resultados, quando se uvtilizou FSH (extraida de urina ¢, por
conseguinte, com contaminacio com LH), foram melhores que com hMG. Entretanto, a
resposta do FSH in vivo ndo se traduz num efeito de contaminagio de LH. Vistos estes
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resultados, salienta-se que a estimutagdo com FSHhp seria o methor protocolo. Embora,
estudos classicos em FIV, ao comparar a estimulagio realizada com FSHhp com a que se
efetua administrando hMG, ndo encontraram diferencas significativas entre elas {LAVY et

al, 1988)

Se a utilizagiio de FSH altamente pura na estimulagiio ocasiona menor mimero
de remanescentes foliculares, permitir-nos-a a possibilidade de realizagdo de ciclos de
inseminagdo mais proximos, questio esta que segundo alguns autores favorece a

possibilidade de gestagio (SILVERBERG et al., 1992).

Outro aspecto importante que suscita curiosidade num programa de JAD ¢ a
questdo do fator determinante da esteriidade masculina, sendo vejamos: Dentre as
indicagSes da IAD, podem-se formar dois grandes grupos: 1) auséncia de espermatozoides
no ¢jaculado (azoospermia) e 2) presenga de espermatozoides, porém severamente afetados
em um ou varios pardmetros, 0s quais ndo respondem ao tratamento médico, e/ou ndo tem

conseguido gestacdo com outras técnicas de reproducdo assistida.

A populagdo estudada neste trabalho foi dividida em dois grupos, em funcio da
qualidade do espermograma do parceiro infértil. No primeiro grupo, foram incluidos aqueles
casais que apresentavam azoospermia, o segundo grupo foi representado por casais cujo

espermograma apresentava oligoastenozoospermia severa (fator masculino severo).

S3o numerosos os trabathos que tém comparado os resultados de IAD em
ambas as populacbes, coincidindo, na maioria dos casos, que melhores resultados se obtém

no grupo dos azoospérmicos.
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Estudos prévios tem constatado que os casais de JAD com azoospermia tem
uma percentagem de gestagdo maior que de casais cujo diagnostico seja fator masculino
severo (EMPERAIRE, GALZERE, AUDEBERT, 1982; CHAUHAN et al, 1989;
EDVINSON et al., 1990). As analises desses estudos revelam que casais que se submetem a
IAD por azoospermia tém uma percentagem de gestacdo maior do que a de casais cujo

diagnostico foi por fator masculino severo.

Esses achados estio respaldados por solidos argumentos e sdo muitos os
estudos retrospectivos que tém mostrado que, entre 5 e 20% dos homens que ao menos tem
sido pai de um filho, tem apresentado, a posteriori, espermogramas anormais (KREMER,
JAGER, KUIKEN, 1978; EMPERAIRE et al., 1980; 1982). Entretanto, muitos dos casais

com estas caracteristicas no espermograma acabam recorrendo a IAD.

Como o parceiro apresenta alguma expectativa de fertilidade, essas pacientes
abandonam mais facilmente o programa do que aquelas outras e, ndo muitas vezes terminam
por engravidar. Nessa situagdo, e deixando de lado a intervengdo de um terceiro parceiro, a

incidéncia de gravidez espontanea se explicaria pelos seguintes fatores:

1. Exposigdo prolongada e/ou

2. Grande capacidade fértil feminina.

Essa situagfo nos induz a acreditar que casais dotados de uma alta capacidade
fértil feminina desaparecerdo da populagdo de casais sem fithos e, de outra forma, recorrerdo

a IAD pela subfertilidade masculina.
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A explicagfo seria que numa populagio feminina existem mulheres férteis, sub-
férters e inférteis. A diferenga do grupo azoospérmico em relagdo ao grupo com fator
masculino severo é devido ao fato de haver presenca de espermatozdides, neste Ultimo
havendo possibilidade de se conseguir gestagdo, com algumas das mulheres férteis. Isto faz
com que na populagfio feminina correspondente ao grupo de Fator Masculino Severo que
procura a JIAD haja um menor nimero de mulheres férteis, comportando-se como uma

populag@o feminina selecionada, com uma proporgio de subfertilidade mator.

Como isto nfio ocorre nos casos em que se realiza [AD em maridos
azoOSpENmicos, a taxa de gestagio com esta técnica deve ser superior nestes casais, dados ja
observados em trabalhos anteriores (EMPERAIRE et al,, 1982), nos quais as taxas de
gravidez global e por ciclo foram de 70% e de 10% na populagdo azoospérmica,
comparadas com 49% e 7% respectivamente, na populagio masculina subfértil severa, sendo
estas diferencas estatisticamente significativas. Cabe destacar que o mesmo estudo realizado
um ano antes, por esses mesmos autores, no mesmo grupo de casats, encontrou diferengas
significativas, tanto na taxa de gestagdo por ciclo, em favor do grupo de azoospérmicos,
como na exposi¢io a inseminagdes durante nove meses. Embora tenha diminuido a

diferenca, a taxa global de gestagdo continuou sendo maior nos casais com azoospermia.

Cabe mencionar que nestes estudos ndo se realizou indugiio da ovulagdo para
realizar a inseminagdo, o que torna um feito importante porque, realizada a indugio da
ovulagio, ndo foram encontradas diferencas significativas entre ambos os grupos, pelo que

se pode concluir que, ao realizar estimula¢do, elimina-se o fator de subfertilidade feminina
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mencionado no grupo de azoospermia, o qual pode influir negativamente nos resultados de

um programa de IAD.

Os resultados observados nesse estudo também confirmam esses achados.
Encontramos uma taxa de gestagdo acumulada de 63% quando as inseminagdes foram
realizadas em ciclos naturais ¢ 73% quando inseminadas sob estimulacdo ovariana, nos casos
de parceiros azoospérmicos. No grupo de parceiros que apresentavam fator masculino
severo de esterilidade, observamos taxas de 32% nos ciclos naturais e 71%, quando as

pacientes receberam inseminagfo sob estimulagdo ovariana.

A literatura mostra que para a consecugdo de gestagdo, se praticava extensas
séries de ciclos de insemina¢BSes. Mais recentemente houve uma tendéncia em analisar os
efeitos determinados por esse prolongado tratamento bem como os pobres resultados
advindos a partir de uma determinada quantidade de ciclos. Assim os trabalhos de BARRAT
et al., (1989), descrevem um achatamento da curva de gestagdo, a pariir do 6o. ciclo de
inseminacdes. Por isso tem sido proposto ndo insistir com as insemina¢Ges além do 6o.
ciclo, devendo-se optar, esgotadas essas tentativas, por outros métodos de fertilizacdo

assistida que possam garantir methores resultados (CEFALU et al., 1988).

Ao analisar estatisticamente os resultados desse trabalho, o fizemos a priori
medindo os resultados com seis ciclos e depois decidimos comparar os resultados
gestacionais entre trés e seis ciclos, onde observamos que ndo ocorre diferengas
significativas nas taxas de gestacdo a partir do terceiro ciclo. Isso talvez, possa contribuir

para sugerir novas propostas de quantidade de ciclos para os programas de IADs. Ou, de
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outra forma, novos trabalhos prospectivos objetivando analisar esse pardmetro poderiam ser

propostos.

A idade da mulher no programa de JIAD foi também analisada, quanto as taxas
de gestagfio. E bem conhecido que a idade avancada da mulher constitui fator negativo para
gestagdo, ocorrendo maior incidéncia de baixas respondedoras ¢ ma qualidade dos ovocitos
e seus produtos, além da reduzida quantidade de ovécitos fecundaveis, sobrepondo a baixa
qualidade biologica, repercutindo nos processos de fecundagdo, divisio e implantagio

(SCHWARTZ et al., 1979; EDVINSON et al., 1990).

Em nosso material estudado, a idade superior a 35 anos ndo influiu
negativamente nos resultados obtidos, nio apresentando diferencgas significativas com o
grupo de mulheres abaixo de 30 anos. Isto é bem verdade, contrasta com as publicagdes
pertinentes, porém, o numero de pacientes acima de 35 anos talvez pudesse nfio ser

representativo e outros estudos fossem necessarios para a confirmagéo desses achados.

Nos tltimos anos, a IAD tem passado por varias mudangas evolutivas. Antes, se
utilizava sémen fresco. Entretanto, devido ao potencial risco deste procedimento, para a
transmissdo de doengas infecciosas, atualmente a American Fertility Society recomenda a
ndo utilizagdo de sémen fresco, devendo o mesmo permanecer durante seis meses de
observagdio, apds “screening” negativo do doador, antes da coleta e no final da janela de
observagdo (AFS, 1988; AFS, 1993). Desta forma, o .sémen colhido deve ser

criopreservado, respeitando esse intervalo de tempo. Com a criopreservagio do sémen
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ocorre uma perda de espermatozoides moveis recuperados, e se tem observado na literatura,

menores taxas de gestagdo que quando se utiliza sémen fresco.

ObservacGes realizadas, utilizando as pacientes como seu proprio controle,
encontraram uma reducio das taxas de gestagio com sémen criopreservado ao compara-las
com as de sémen fresco (RICHTER, HANNING, SHAPIRO, 1984). Por outro lado, ha

autores que nfo observaram tais diferencas (KEEL & WEBSTER, 1989).

Partindo do principio de que se encontram maiores taxas de gestagio com
sémen fresco, os centros de fertilizagio assistida procuram melhorar o processo de
criopreservagdo ¢ utilizam outras estratégias que incrementam a taxa de gestagdo, uma vez
que sdo atualmente obrigados, legal e eticamente, a utilizar sémen que oferega maior

seguranca para as pacientes que se submetem a tal procedimento.

Com este objetivo, tem sido propostas varias tentativas para aumentar os
resultados, tais como: melhorar a criopreservacdo (KEEL & WEBSTER, 1989), nos
métodos de preparagio espermatica, adotar insemina¢do intra-uterina ao invés de cervical
(BYRD et al., 1990; PATTON et al., 1992), utilizar duas inseminagdes, a0 Inves de apenas
uma (CENTOLLA et al., 1990), assim como uma melhor monitorizagdo da ovulagfio, quer
espontdnea quer induzida (KEMMANN et al, 1987) e a sincromzagdo desta com a

inseminagao.

Como vemos no anexo, existem diversas técnicas de preparagio do sémen que,
em teoria, sdo Uiteis e benéficas para a capacitagio do sémen e fundamentaimente, nos casos
com um sémen normal, como ¢ o caso deste estudo, j4 que se trabalhou com sémen de
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doadores de provada fertilidade, ou seja, com um sémen dentro dos pardmetros da
normalidade, o qual responde bem ante qualquer dos trés métodos de capacitacdo

apontados.

Nio obstante, optou-se pela capacitagio com gradientes de percoll j4 que tem
sido demonstrado que esse método proporciona menor presenca de radicais livres que véo
destruir as membranas dos espermatozoides, portanto, melhorando a capacidade de
fertilizagio do sémen. Ha autores que, partindo dessa premissa, consideram que a utilizagsio

do Swim-up poderia estar sancionada pela lei.

O sémen uma vez capacitado pode ser depositado em localizagdo intracervical,

intratubarico, intraperitoneal, intrafolicular ou intra-uterinamente.

A colocagdo do sémen no canal cervical ou na vagina consegue menores taxas
de gestagdo que aquelas inseminagdes no trato genital superior (KEMMANN et al., 1987;
CHAFFKIN et al., 1991). E logico argumentar com estes resultados j& que, de alguma
maneira, se aproxima o sémen capacitado ao ovoécito, diminuindo a distincia que o
espermatozoide ha que percorrer e, a0 mesmo tempo, ultrapassando a barreira da cérvice,
sobretudo naqueles casos de infertilidade onde ha a presenga do fator cervical (URRY et al.,

1988).

A qualidade do sémen do doador é uma importante fonte de variabilidade no
sucesso da IAD. Os dados da Fundagdo CECOS, mostraram que o mais importante

predictor da capacidade de fertilizagdo do sémen era a motilidade pos-descongelamento: a
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taxa de sucesso por ciclo foi de 7% quando a motilidade pés-descongelacio era menor de

40% e 17%, quando maior de 65%.
Esse detathe ndo avaliamos por nfo ser objetivo deste estudo.

Em outro estudo do CECOS usando sémen criopreservado antes de
quimioterapia e radioterapia, e selecionado por qualidade, foi demonstrado que nenhuma
gravidez fora obtida com insemina¢io com menos de 0.5 milhdo de espermatozdides méveis
pos-descongelacdo. Usando entre 0.5 e 2 milhdes de espermatozoides, a taxa de sucesso foi
menor que 4% por ciclo; com mais de 2 milhdes foi de 10% por ciclo; com mais de 10

milhSes de espermatozoides méveis a taxa de sucesso foi de 15 % por ciclo.

Ha diferentes trabalhos na literatura (MOGHISSI, 1986, BROWN et al., 1988;
HUMMEL & TALBERT, 1989, BYRD et al, 1990; MORTIMER, 1990) que nio
concordam com o nimero de espermatozoides moveis necessirios para obter uma boa
percentagem de gestagdo com sémen de doador. Entretanto, parece ainda haver um
consenso de que quanto maior a concentra¢do de espermatozoides mdveis mais se obtém as
melhores percentagens de gravidez, embora, em estudo preliminar realizado no IVI
(GOMEZ et al., 1994), se tenham conseguido as mesmas percentagens de gravidez, quando
se utilizaram concentragdes menores que 5 milhdes, entre 5 e 10 e acima de 10 milhdes de
espermatozoides moveis progressivos. Isto motivou a realizagiio de novas observagdes com

concentragdes ainda menores .

Salientamos que os primeiros trabalhos citados foram realizados com
inseminagdo intracervical enquanto este Gltimo utilizou inseminagdo intra-uterina.
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Um outro fator importante esta claro: € a selegdo do doador. Em nosso estudo,
os doadores foram muito bem selecionados e, em nenhum caso, foram inseminadas
concentracdes com motilidade menor que 65%, valendo assim o esforgo do banco de sémen

para proceder a um bom recrutamento de doador.

O segundo fator relacionado com as taxas de sucesso em [AD ¢é o dia e o
niimero das inseminagdes. No estudo mencionado, 0 momento adequado para realizar a
inseminagdo foi usualmente estimado com base no grafico da temperatura basal e no escore
cervical, Existem estudos que concluiram que, através do controle da temperatura basal e do
escore cervical, aproximando-se da ovulagdo, 0 momento otimo parece ser do dia -2 ao dia
0, os que estariam coincidindo com o maximo do escore cervical. Normalmente, duas
inseminacdes sdo feitas a um intervalo de 48 horas para cobrir este momento 6timo. Talvez

tudo isso expligue as baixas taxas de sucesso dos estudos mencionados.

Esse problema ndo foi observado neste estudo, uma vez que, mesmo nos ciclos
naturais, a monitoriza¢io do foliculo, e portanto da ovulaggo, fora feita por ultra-sonografia
transvaginal, €, ao alcangar um foliculo 19 mm, em todas as pacientes foi administrado hCG
para definir o dia zero e, 24 horas apés, realizava-se a primeira inseminagio seguida da

segunda, 24 horas apo0s, ou seja, nos dias +1 ¢ +2.

Em resumo, a anilise realizada nesse estudo demonstrou claramente a diferenga
de resultados gestacionais ao se utilizar estimulagfio ovariana com relacdo aos resultados
obtidos em ciclos naturais. Ora, se 0 que se pretende € exatamente a gravidez, torna-se

obvio langar méos dos recursos que aumentem essa probabilidade.
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Ao se comparar os resultados gestacionais mediante os diferentes esquemas de
estimulagdo, verificamos que o grupo que se utilizou do FSHhp obteve os melhores
resultados. Ndo podemos esquecer que esse estudo foi realizado num Pais de primeiro
mundo, cuja facilidade de conseguir o produto ¢ grande (o0 governo patrocina o produto) e
que talvez ndo fosse possivel generalizar seu uso, devido ao obsticulo decorrente dos
custos. Entendemos que embora os resultados com FSHhp foram significativamente
melhores que os demais esquemas de inducfio da ovulagio, o custo com este esquema ¢
também superior aos outros. Apesar de nZo ter sido objetivo do trabalho, mas a guisa de
informagdo, salientamos que certamente o custo de um tratamento influi na decisdo de se
submeter a0 mesmo, e¢ devemos ter esta sensibilidade quando oferecer a um casal a

possibilidade pratica de resolugfo da sua infertilidade.

O fator idade, por outro lado ndo influenciou nos resultados, apesar de que o

grupo de mulheres acima de 35 anos ndo fosse talvez expressivo para inferir tal conclusio.

Mas o aspecto relevante desta avaliagdo foi o resultado gestacional obtido com
inseminagdes intra-uterinas apos estimulagfio, aos trés ciclos de tentativas. Observou-se que
os resultados gestacionais obtidos do 40. ao 6o. ciclo ndo apresentaram diferengas
significativas em relagiio aos trés primeiros ciclos, fato esse ainda nfo demonstrado em

nenhuma publicagdo anterior.

Finalmente, em que pese as indicagbes da IAD terem sofrido um grande impacto
nos ultimos 5 anos, com o advento da ICSI, certamente sua pratica jamais sera totalmente

abandonada, uma vez que 0s elevados custos desse novo procedimento € a condicio social
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de muitos casais constituirdo empecilho para seu emprego. Novas pesquisas nesse campo,
talvez de forma prospectiva, serdo necessarias para aclarar aspectos como a da satisfacio

familiar, custos e beneficios do tratamento.
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6. CONCLUSOES

. As taxas de gestagdo por paciente e a taxa acumulada de gestagdo em um programa de

IAD foram de 52.7% 67.1%, respectivamente.

- As taxas de gestagdo por paciente e a taxa acumulada de gestagdo foram superiores no

grupo com estimulagdo da ovulagdo, quando comparadas com ciclos naturais.
- O melhor esquema de estimulagdo ovariana para aplicagdo em IAD no estudo foi FSHhp.

. Os resultados gestacionais obtidos com 3 e com 6 ciclos ndo foram diferentes entre os

grupos estudados.

. Os resultados gestacionais foram superiores no grupo de parceiros azoospérmicos
quando comparados com fator masculino severo, apenas no grupo com ciclos naturais e

ao final do 3o.ciclo.

. O fator idade nao influenciou nos resultados gestacionais na populagio estudada.
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7. APENDICE

7.1. Banco de sémen

A possibilidade dos espermatozoides humanos se manterem vivos, durante anos
e com capacidade fecundante, constitui uma realidade desde 1953, quando Bunge e

Sherman conseguiram as primeiras gestagbes com sémen congelado a - 700C (neve

carbdnica) numa mistura prévia com glicerol a 10% (BUNGE & SHERMAN, 1953).

Quatro anos antes, havia sido demonstrado a agiio crioprotetora que o glicerol
exerce sobre os espermatozodides de mamiferos (POLGE, SMITH, PARKES, 1949).
Posteriormente, iniciou-se a utilizacdo de uma mistura contendo glicerol, gema de ovo e

citrato de Sodio (IIZUKA & SAWADA, 1958).

Em 1963, Sherman substituiu a neve carbénica por nitrogénio liquido, com o

qual 2 temperatura € muito menor (-196,50C). Um ano apos se conseguiram gestacfes com
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sémen congelado em nitrogénio liquido (PERLOFF, STEINBERGER, SHERMAN, 1971).

A técnica de conservag3o do sémen humano é, desde entiio, uma realidade inquestionavel.

Desde os primeiros anos da década de sessenta, nio houve nenhum avango
técnico importante nesse campo, porém a técnica foi aperfeigoada e simplificada por
Schoysman; a agdo do meio crioprotetor € do congelamento sobre o espermatozoéide
tornou-se melhor conhecida e sua aplicagdo pratica viu-se difundida em todo mundo

(SCHOYSMAN, 1964; SCHOYSMAN & DROUART, 1972).

Na tabela 19 estdo resumidos os eventos mais importantes na técnica de
congelamento do sémen.

TABELA 19. EVOLUCAO DA TECNICA DE CONGELAMENTO DE SEMEN

AVANGOS

Jahnetl 1938  Demonstra a resisténcia do espermatozédide humano a
temperatura de didéxido de carbono sdlido (-79°C).

Polge, Smith ¢ Parkes 1949  Demonstram o efeito crioprotetor de glicerol sobre os
espermatozdides de mamiferos.
Bunge ¢ Sherman 1953 Conseguem as primeiras gestagdes bumanas utilizando

espermatozoides congelados a - 79°C

lizuka & Sawada 1958  Introduzem como meio crioprotetor glicerol, gema de ovo-citrato
de sodio.

Sherman 1963  Substitui o didxido de carbono (-79°C) por Nitrogénio liguido (-
196,5°C).

Perloff, Steinberger ¢ Sherman 1964  Conseguem as  primeiras  gestagdes humanas  com
espermatozoides congelados em Nitrogénio liguido.

Schoysman, R, 1964  Simplificam ¢ difundem a técnica da Europa

Fundagiio CECOS 1989
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Atualmente, os casais com desejos frustrados de descendentes, por uma causa
masculina irreversivel, podem dispor de uma técnica apropriada - a inseminagdo artificial

com sémen congelado de doador, o que ihe permite conseguir o filho desejado.

7.2. Doadores de sémen

Sabe-se que a atitude dos doadores de sémen apresenta pouca importincia;
embora sejam muitos os autores que a comsideram de aspecte fundamental. Tanto as
receptoras como o médico devem ter confianga absoluta que o sémen a ser utilizado tenha
sido obtido aplicando os niveis maximos de atengio meédica, tanto no que se refere a sua

procedéncia como na analise da propria amostra.

Muito tem se comentado sobre 0s motivos da doagdo. Inclusive o motivo mais
inocente - ¢ de uma compensagio econdmica, comparando-se com os  doadores
mercenarios de sangue, citando-se inclusive a falsificagio dos antecedentes patologicos para

assegurar a cobranga pela doagao.

Os doadores de sémen tem sido considerados de distintas maneiras, desde
aqueles "representando uma atitude irresponsavel ante uma capacidade de procriagdo que
Deus lhe tem dado”, até "carentes de moral". Ademais foi observado entre eles, uma
consideravel propor¢do de psicopatas, até individuos com determinadas tendéncias sexuais e

atitudes mentais aberrantes. Como se desconhece se estes caracteres sdo hereditarios, estas
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criticas tem indubitavel importancia. Assim mesmo, tem havido deniincias sobre a falta de
responsabilidade por parte do doador a respeito de sua descendéncia biolégica, embora haja
argumentos contra esta atitude, uma vez que os filhos, por parte de seus pais bioldgicos,
constituem uma atitude cultural ocidental ja que, em sociedades africanas e australianas, sdo

os familiares proximos os que se encarregam de cuidar da prole (KLAUS & QUINN, 1977).

Outras acusagdes que sdo langadas contra os doadores € que, ou o fazem por
egocentrismo, para a consecugio de um determinado objetivo, ou como compensacio a um

fisico totalmente carente de atrativo.

Entretanto, tem-se constatado que todos os doadores participantes deste
trabalho constituem pessoas fisica e psiquicamente equilibradas, cuja motivagiio ndo foi
outra que 2 de ajudar a um casal que tem problemas de fertilidade, & parte da motivagio do

aspecto econdémico.

A procedéncia e selecdo dos doadores de sémen constituem uns dos aspectos
mais discutidos do método. A Associagio Americana de Fertilidade (AFS) tem publicado
guias para a utilizagio de sémen de doador (AFS, 1986) que de alguma maneira nos permite

nortear este trabalho.

O ideal seria dispor de doadores entre os homens com fertilidade demonstrada e
tenham tido filhos sadios. Estamos falando, por exemplo, da capta¢do de doadores, nas
maternidades, entre individuos que acabam de ser pais ou entre aqueles cujos casais foram
tratados de infertilidade por fator feminino, recentemente com éxito, assim como aqueles
que tiveram seu sémen congelado antes de serem submetido a uma vasectomia. Em alguns
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paises, os profissionais das areas de saude que, conhecendo o problema, tornam-se
doadores de sémen, procedimento este proibido em nosso pais por Resolugdo do Conselho
Federal de Medicina (Anexo). De qualquer maneira em todos esses casos devem ser

seguidas as regras da AFS e OMS.

Em algumas ocasides, s casais insistem em que se adicione o sémen do conjuge
com o do doador para a inseminagdo. Isto ndo é aconselhével pois, desta maneira diminuem
as possibilidades de éxito, pois é possivel existéncia de anticorpos antiespermaticos no
sémen do conjuge que poderia alterer a qualidade do produto inseminado de tal sorte que,
além de desaconsethar a mistura de sémen, aconselha-se também a abstinéncia sexual do

casal nos periodos férteis dos ciclos tratados com IAD.

7.3. Selecdo de doadores

O doador em geral foi maior de idade, menor de 30 anos, voluntario, anonimo,
fisica e psiquicamente sadio, com um nivel de inteligéncia normal e sem antecedentes

patologicos pessoais nem familiares.

Em geral se exigiu que os doadores fossem universitdrios para garantir um

coeficiente intelectual ao menos superior ao da média.

A selecdo dos doadores se fez por anamnese familiar ¢ pessoal, exploragdo dos

genitais, analises de sangue, espermograma e teste de congelagéo.
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A anamnese familiar foi orientada a detectar o estado de saide dos familiares
proximos assim como o grau de consangiinidade existente. Investigou-se em particular
doengas de base hereditaria. Durante a anamnese procurou-se descartar enfermidades como
por exemplo mongolismo, surdomudez, esquizofrenia, coréia de Huntington, enfermidade de
Tay Sachs, fibrose cistica, distrofias musculares e as enfermidades ligadas ao cromossoma
X. No estudo dos familiares do possivel doador, foram considerados casos de afecgdes
como a diabetes, as cardiopatias, a hipertensdo, as malformagdes congénitas, motivos que

levaram ao descarte do mesmo.

Na anamnese pessoal estudou os antecedentes patologicos do doador, as
enfermidade soffidas na infincia e adolescéncia descartando de entrada aqueles doadores
que apresentassem historias pessoais de enfermidade de entidade como a tuberculose
infantil, hepatites virais, cardiopatias, malformagdes congénitas, transtornos neurologicos

como a epilepsia e uso de drogas.

Levou-se em conta também os defeitos oculares tais como a miopia,

hipermetropia as quais foram avaliadas individualmente.

A vida sexual do futuro doador foi observada descartando aqueles doadores que
"desfrutam" de numerosas parceiras ou aqueles apresentavam parceiro estavel, soropositivo

para o HIV.

A propria anamnese em si, nos facilita muita informagdo sobre a capacidade
intelectual dos doadores. E importante verificar como contestam a nossas perguntas e como

comportam frente suas dividas e reflexdes.
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A exploracio clinica foi encaminhada a detectar qualquer patologia de carater

hereditario, infeccioso que pode afetar a fertilidade como a varicocele, a criptorquidia, etc.

Em geral o proprio doador aceitou de bom grado uma cuidadosa exploragao

fisica. Neste tempo, registraram-se as caracteristicas fisicas do doador:

¢ Peso

o Altura

Cor da pele

Cor dos olhos

Cor do cabelo

Textura do cabelo

Caracteristicas todas estas que levamos em conta na hora de selecionar um

doador para um determinado casal, procurando aquele cujas caracteristicas fisicas sejam

mais parecidas possivel.

Existem outros tipos de caracteristicas que podem ser observadas tais como a

aparéncia (magro, normal, obeso...), o carater (nervoso, normal, tranqiilo...) que poderiam

ser consideradas, mas que no nosso estudo ndo ttveram interesse.
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Determinacio de
¢ Grupo sangiiineo
e Fator Rh

O tipo sangtiineo, em alguns grupos, € considerado fator prioritirio de eleigio
para a aceitagdo de doador. No nosso grupo somente se a muiher fosse Rh negativo, a
escolha do doador era feita em primeiro lugar pelo grupo sangiiineo apropriado, caso

contrario, elegiamos o doador segundo as caracteristicas fisicas do marido.

7.4. “Screening” microbiologico dos doadores

Em cada doador que superou as provas de avaliagdo do s€men foi realizado em
continuagio uma bateria de provas microbiologicas que detalhamos a seguir e com as quais
se pretendeu descartar sobretudo aquelas patologias de origem microbiologica que
pudessem afetar tanto a mie como o feto em suas etapas mais precoces. Foram realizadas as

seguintes provas:

Sorologicas

Lues (VDRL)

* Hepatites B,C

Anticorpos de HIV 1 ¢ 2

® Herpes simplex
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* Citomegalovirus

No ejaculado

* Cultura

* Micoplasma

¢ Clamydia

Devido a presenca de doengas de transmissdo sexual e a demonstragdo de

sobrevivéncia de bacténas e virus em nitrogénio liquido, a sele¢io de doadores de sémen

tem se tornado mais dificil.

As enfermidades virais e muito especialmente o HIV e o virus humano
linfotrofico celular T HTLV-1, tem sido um grave problema apos a publicagdo de dados de

exemplos de transmissdo desses virus através de sémen congelado (STEWART, 1985).

Os candidatos a doadores devem estar isentos de historia de enfermidades de
transmissdo sexual incluindo o herpes genital efou afec¢Ges venéreas. Homens com aito
risco de infecgdo pelo HIV foram excluidos da doagdo. Ademais também foram excluidos
individuos com numerosos parceiros sexuais, os consumidores de drogas por via parenteral,

assim como aqueles candidatos cujas parceiras fossem HIV positivos.

A comprovagdo sorologica foi realizada antes da coleta da primeira amostra de
sémen e foi repetida invariavelmente a cada trés meses, sendo que as amostras recolhidas e
congeladas neste intervalo em nenhum caso foram utilizadas antes de sets meses, tendo cada

uma delas no minimo trés sorologias negativas.
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Esta politica de atuagdo ¢ a recomendada pela Associagio Americana de Bancos
de Tecidos (AATB) assim como pela Sociedade Americana de Fertilidade (AFS, 1993) para
qual fot proposto que o tempo transcorrido entre a infecgdo com HIV e o aparecimento de

anticorpos séricos € geralmente de 60 a 120 dias.

Atuando desta forma cobrimos sobremaneira o perfodo janela imunologica que

fizemos referéncia.

Tem-se demonstrado que a hepatite B e C e outras formas de hepatites ndo A e
B podem ser transmissiveis sexualmente e portanto todos aqueles homens que apresentaram

estes marcadores positivos ndo foram aceitos como doadores.

Por outro lado, como néo existem testes praticos para a determinagio de herpes
virus II ou para virus do papiloma, todos individuos com histéria clinica de herpes genital ou

lesGes venéreas devem ser excluidos da doacéo.

Outras alteragdes que podem surgir na analise microbtologica, devem ser
individualizadas. O aparecimento de colénias nas culturas devem ser quantificadas para
diferenciar uma contamina¢do de uma verdadeira infecgdo. Se considerarmos que existe uma
infecgdio ainda que assintomatica, podemos suspender temporariamente as doagdes e tratar
primeiro a infecgfio com o antibiético de eleigdo identificado pelo antibiograma. Apos o
tratamento, repetimos a analise microbiologica para comprovar a cura, podende entfo

reiniciar com a coleta de amostras de sémen.
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Quanto as amostras que tinhamos desse doador, elas devem ser eliminadas até a

comprovagio da cura da paciente.

7.5. Avaliagdo seminal

As anomalias no sémen constituem a causa mais comum de eliminacdo de um
doador j4 que o nivel exigido supera o que se considera normal para o resto dos homens

férteis.

Comegamos a avaliagio seminal, indicando a nosso doador que nos fornecesse
uma amostra de ejaculado apds 3 dias pelo menos, de abstinéncia sexual, colhido mediante
masturbacdo, em recipiente estéril e conduzido ao laboratorio em um intervalo que ndo
excedesse 30 minutos. Esta primeira amostra era entdo examinada realizando-se um
espermograma. Os requisitos exigidos ao espermograma de um doador séo, no minimo, os

referidos na Tabela 20.

Solicitou-se do doador que trouxesse uma segunda amostra 7 dias apos a
primeira. Esta segunda amostra nos dava uma idéia da regularidade de sua qualidade ao

compara-la com a primeira e esta foi a utilizada para a prova de congelagdo.
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TABELA 20: ESPERMOGRAMA NORMAL SEGUNDO A OMS (1987)

Volume 2 ml ou mais
pH 72-8
Concentragiio espermatica 20 milhdes espermatozdides ou mais

Total cspermatozéides no gjaculado

40 milhdes esptzs/ejaculado ou mais

50% ou mais com motilidade progressiva

Motilidade (Categoria A + B) ou 25% ou mais com
progressio rapida (Categoria A)

Morfologia 50% ou mais com formas normais

Vitalidade 50% ou mais vivos

Lencdcitos Menos de I x 10°/ml

Immunobead Test Menos de 10% de espermatozoides com
particulas adercntes

MAR-Test Menos de 10% de espermatozoides com

particulas aderentes

Quando se dispde de banco de sémen deve-se realizar o teste de

congelagio/descongelagio ja que o comportamento do sémen ante a congelacdo nem

sempre ¢ o mesmo, uma vez que a ffesco, as amostras de sémen tem uma excelente

qualidade, porém ao serem congeladas e posteriormente ao se descongelarem perdem

grande parte de suas caracteristicas de qualidade. E esperado que depois do teste de

congelagio/descongelagdo, possamos obter uma mobilidade progressiva (A + B) de 40%.

Cada vez que o banco de sémen entregava uma amostra congelada, era

verificado a motilidade espermatica de uma parte desta aliquota. Se ap6s a descongelacao

fosse observado motilidade progressiva maior de 40% da que se tinha a fresco, procedia-se

a realizacdo da bateria de provas microbiolégicas.
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Uma vez aprovado ¢ aceito o doador, uma série de documentos legats devem ser

lhe entregue para o preenchimento.

» Ficha de filiagiio de doador, na que figuram seus dados pessoats: o numero da carteira
de identidade, CPF, enderego, telefone, as caracteristicas fisicas e as referéncias pessoais

e familiares.

¢ Documento de compromisso assinado pelo doador no qual aparecem suas obrigagdes
com o banco de sémen, tais como regularidade em suas entregas, pontualidade no
horario, dias de abstinéncia, disciplina com as analises, microbiologicas e tratamentos

indicados e, a certeza de que ndo esta doando amostras em outro banco de sémen.

¢ Documento de renincia do doador impedindo-o de realizar qualquer reclamagio sobre
as amostras doadas, sobre a possivel paternidade das gestagdes obtidas com as mesmas,

deixando a responsabilidade nas mios do banco de sémen, o destino do material doado.

Ao mesmo tempo, o banco de sémen informou aos doadores que se
responsabilizaria pelo seu anonimato e que sua identidade como das suas amostras nunca
serdo reveladas, salvo exigéncia judicial. Os doadores sdo informados que o banco de sémen
poderia prescindir de seus servigos quando conseguidas com seu material o nimero de
gestagdes determinados pela lei. As variagdes de seus espermogramas ¢ de suas analises
sorologicas sdo comunicadas aos doadores, quando se fizer necessario, da mesma maneira

0s possiveis tratamentos que possam ser recomendados.
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Do mesmo modo, todo individuo interessado em ser doador cujo espermograma
resultou patolégico foi orientado para se submeter a estudo diagnéstico com a_ possibilidade

de receber uma terapéutica adequada.

7.6. “Screening” genético dos doadores de sémen

Este “screening” tem como objetivo minimizar as possibilidades de transmissao
de algumas enfermidades genéticas considerando as diretrizes adotadas pelo banco de sémen

que deve ser suficientemente realistas para permitir o recrutamento dos doadores.

O esquema desse “screening” foi publicado reiteradas vezes na bibliografia da

American Fertility Society com continuas atualizagdes (a tltima delas é de 1993).

A avaliagio da fibrose cistica do péncreas, por exemplo, pode ser realizada
através da "Polimerase Chain Reactive” (PCR) que é detectado em, aproximadamente 20%
dos portadores. J4 a enfermidade de Tay Sachs que ocorre praticamente de forma exclusiva
na populagdo de origem judia deve ser estudada nos possiveis doadores desta populagfio,

Deve-se procurar identificar também os portadores de deficiéncia de alfa-1-Antitripsina.

Os doadores de raga negra e de origem mediterranea devem ser submetidos a
uma eletroforese hemoglobinica para diagnosticar a presenga de anormalidades como “sickle

cells” ou thalassemias.
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Come o estudo do caridtipo é muito caro e por outro lado ndo oferece
seguranga diagnostica a respeito dos diferentes problemas genéticos que podem ser
encontrados, nio foram aceitos doadores com historia familiar de retardamento mental,
hemofilia, fibrose cistica de pancreas, distrofias musculares, anomalias poligénicas

multifatoriais como diabetes, isquemia miocardica precoce, alcoolismo e hipertensdo arterial.

Nio obstante, o casal receptor de sémen de doador deve entender que, apesar
do esforgo, ndio é possivel prevenir de forma completa a transmissdo de anormalidades

geneéticas.

Os doadores de sémenes que ndo se ajustaram a todos parametros citados

anteriormente, foram eliminados do processo de doagao.

Em nossa opinido, devemos adaptar as diretrizes do banco de sémen as

caracteristicas populacionais locais.

7.8. Escolha do sémen

A maioria das mulheres que procuram a técnica de inseminagdo artificial com
sémen de doador sdo casadas. Entretanto, ha um grupo cada dia mais numeroso de mutheres
solteiras que querem ver satisfeito seu desejo de maternidade sem envolvimento emocional
ou legal com um homem. No primeiro caso, o das mulheres casadas, o sémen deve ser eleito
dentre os doadores cujo fendtipo se assemethe mais ao de seu companheiro, salvo naqueles
casos Nos quais em que se requer alguma caracteristica fisica determinada por eles. O sémen
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a ser utilizado deve ser Rh compativel com a receptora. Desta forma evita-se provaveis
isoimunizagbes materno-fetais. Quando a receptora é Rh positivo, deve-se selecionar um
sémen com um determinado tipo sangiineo para que a futura crianga tenha um grupo

sangilineo que combine com o dos pais.

Classicamente o parmetro do Rh e o grupo sangiiineo é critério prioritirio de
selecdo por muitos grupos de reprodugdo assistida. Entretanto, no servigo onde foi realizado
esse estudo, salvo a compatibilidade do fator Rh, o maior critério considerado foram as

caracteristicas fisicas do doador, que devem ser as mais parecidas possivel ao do conjuge.

No caso de mulheres solteiras entre as quais estdo incluidas o grupo das Iésbicas,
ha uma polémica quanto sua aceitagio nos programas de IAD. Em geral se aceitam estas

candidatas, a medida que se aceita a homossexualidade na sociedade.

E importante assinalar que a orientagdo sexual das criangas nascidas e educadas
por uma mae Iésbica em nada se diferencia daquelas criangas nascidas ¢ educadas no seio de
uma familia convencional. Neste caso a eleigdo de doador se baseara nos tragos fisicos que 2

paciente solicita ¢ que o fator Rh seja compativel com o dela.

7.9. Congelacdo do sémen

A primeira experiéncia de congelagfio de espermatozéides que se obteve com
éxito foi ha 43 anos, com esperma de gado bovino. BUNGE & SHERMAN (1953), relatam

a primeira gestagio humana obtida de sémen congelado em neve carbénica a - 79°C. Em
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1964, obteve-se as primeiras gestacbes com inseminagdo artificial de sémen congelado em
nitrogénio liquide (PERLOFF et al., 1964). A partir deste momento, comegam a aparecer

bancos de sémen em todo mundo.

Os bancos de sémen facilitaram bastante a IAD ao disporem das amostras no
momento que se considera oportuno. Também elimina a possibilidade de inseminar com
produto contaminado. Da mesma maneira, o banco de sémen pode ser usado para armazenar

material de inseminagdes artificiais homélogas.

O sémen humano nem sempre pode ser congelado adequadamente ji que se
comporta de maneira diferente, segundo os individuos e, inclusive, entre as distintas
amostras de um mesmo individuo. Os processos de congelagio e de descongelagio afetam
sempre, a qualidade do sémen, ainda que se empreguem meios crioprotetores. Alteragdes
ultra-estruturais do acrossoma (PEDERSEN & LEBE, 1971), da peca intermediaria
(ACKERMAN & BEHRMAN, 1975), ¢ a motilidade do espermatozéide, que pode reduzir-
se até 50%, tem sido comprovados. Entretanto, a alteragdo do mapa genético nio pode ser

demonstrado (SHERMAN & CHAR, 1974).

Os meios crioprotetores tentam diminuir os efeitos nocivos resultantes da
congelacio ¢ descongelagdo, uma vez que ndo existe um produto com caracteristicas que

proteja absolutamente o espermatozoide.

Os clementos basicos do meio crioprotetor sdo a glicerina, que impede ou reduz
a formagdo de cristais de gelo, e a gema de ovo que recobre a membrana plasmatica do
espermatozoide. Outros crioconservadores estudados sdo diversos agucares, o
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dimetilsulfoxido e recentemente solugdes diluidas de formaldeido, ainda que ndo se tenha
demonstrado que sejam mais eficazes que o glicerol. Embora, os estudos de recuperagdo da
motilidade espermatica, das enzimas e os estudos com microscopio eletronico de
transmissdo ou de varredura (ALEXANDER, 1977) tem propiciado grande ajuda, as
conclusdes sobre o melhor método para conservar a capacidade de fertilizagio dos
espermatozoides sdo dificultadas pelas variantes inerentes a pratica médica, uma vez que na3o
se deve usar material humano em pesquisa que comprovem a capacidade de fertilizagio do

espermatozoide.

Qualquer que seja 0 método de congelago eleito, é de capital importdncia evitar
a contaminagfo, devendo-se incorporar ao protocolo, diversos passos de filtragfio e adigdo

de antibioticos para assegurar a esterilidade tanto do sémen fresco como do congelado.

Os resultados dependem ndo so das caracteristicas do s€men como também das
variagdes técnicas. Podemos distinguir no processo de criopreservagio varias etapas onde o

produto pode sofrer altera¢des graves:

1. Choque térmice: E a passagem da temperatura ambiente até a temperatura de 5°C. A
esta temperatura, aumenta a permeabilidade da membrana espermatica, diminui a

motilidade e se reduz o metabolismo.
2. Calor latente de cristaliza¢iio: Entre 5 e -50C comega a formagfio de cristais de gelo.

3. Cristalizacfio: De -5 a -150C produz-se uma desidratagéo do preparado.
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4. Recristalizacdo: De -15 a -790C aumentam de novo os cristais de gelo, podendo lesar as

membranas celulares.
5. Armazenamento; Entre -80 e -1960C.

Quando ocorre a descongelagfo, os passos sdo os mesmos, porém no sentido

inverso.

Quanto ao material necessario para a congela¢io dos espermatozdides, além do
meio crioprotetor, deve-se incluir as palhetas ou criotubos de plastico para armazenamento
das amostras e¢ os tambores de nitrogénio liquido, com capacidade varidvel para seu

armazenamento ¢ transporte.

As diferentes opgdes para o envase do sémen a ser congelado (palhetas,

criotubos e esferas) apresentam vantagens e desvantagens.

A congelagdo em palhetas tem a vantagem de que pode-se congelar volumes
menores que com os criotubos. Também com este método, a variagio da temperatura € mais
homogénea em toda a superficie, sendo a absorcio de calor ou frio do plastico
insignificante. O armazenamento em palhetas, por outro lado, exige maior espago no
recipiente do banco de sémen, questdo esta muito importante, considerando que em muitas

ocasides é necessario manter um determinado volume de amostras congeladas.

As vantagens de se congelar em criotubo sdo fundamentadas essencialmente em
sua comodidade uma vez que para carregar os criotubos € necessario somente uma seringa.

Os criotubos sio mais resistentes que as palhetas, porém também absorvem mais
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temperatura. Assim mesmo, temos de considerar como desvantagens, que se perde mais
material pela superficie de contato do tubo e que ocupam mais espago no banco de sémen
em relagdo ao mesmo nimero de palhetas. Ja a congelagio em esferas resulta na metade do

caminho entre as duas modalidades antes mencionadas.

7.10. Técnica de congelagio do sémen

Procedeu-se da seguinte maneira;

L. O sémen foi recoiltido em um frasco estéril apos um periodo de abstinéncia sexual de 3 a
5 dias. A liquefagio ocorreu no recipiente a temperatura ambiente cerca de 20 a 30
minutos. Apés adigdo e mistura do meio cripreservador ao sémen na proporgdo de 1:1, o

material foi colocado em geladeira a 4° C durante 1 hora.

2. Decorrido esse periodo, aliquotas de 0.5 ml foram separadas para o preenchimento das

palhetas e de 1 ml para preenchimento dos tubos de congelacio.

3. Essas palhetas e os tubos foram depositadas em uma caixa contendo vapores de

nitrogénio (10 cm acima da superficie do nitrogénio) durante 10 minutos.

4. Decorrido esse periodo as doses foram imersas em nitrogénio liquido.

5. Das doses congeladas, separou-se uma, que foi descongelada, observando-se a motilidade

espermatica.
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6. O resto da amostra congelada foi colocada em posi¢do preestabelecida dentro do

container de nitrogénio liquido.

Atualmente a congelacio do sémen € realizada mediante o emprego de
computador. A programagdo por computador permite uma melhor recuperagio da
motilidade espermatica, apesar de ocorrer maior consumo de nitrogénio e sobretudo mais
tempo para sua realizagdio. Esta técnica permite congelar s€émen de pacientes que vio ser
tratados com quimio ou radioterapia, como também nos casos em que os individuos desejam

preservar seu sémen antes de realizar uma vasectomia.

Os bancos de sémen devem dispor a qualquer momento de sémen congelado dos
diferentes grupos sangiifneos € fenotipos em quantidade suficientes para abastecer a
demanda dos ginecologos que trabalhem habituaimente com ele. O ginecologista comunicars
a demanda ao banco de sémen, o qual colocara a sua disposi¢éo, as amostras solicitadas em
tambores de transporte com nitrogénio liquido. Esta maneira de transporte oferece
autonomia de 3 a 7 dias de tal maneira, que podem ser abastecidos ginecologistas de
populacBes mais ou menos distantes do banco de sémen. E importante os resultados das
inseminagdes sejam sempre comunicado ao banco de sémen, para que este mantenha um

controle estrito de sua qualidade.

7.11. Técnicas de capacitacdo do sémen

E fato conhecido que, através do colo e cavidade uterina, o sémen vai
¢liminando seu plasma seminal (SUJAN, DANEZIS, SOBRERO, 1963; PERRY.
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GLEZERMAN, INSLER, 1977), onde existem substdncias como as prostaglandinas que a
nivel intra-uterino, pode provocar a contragio da musculatura miometrial e, em
conseqiiéncia, dificultar o trinsito do ovécito, Também, nesta porcdo uterina, sio eliminadas
particulas, detritos celulares e células, assim como os espermatozoides imoveis ou com ma
motilidade, de tal modo que s6 ultrapassario a barreira, aqueles espermatozdides que

possuam uma melhor "qualidade”.

Em que pese os conhecimentos da funcio depuradora e seletiva da cérvice, e
tendo em conta nosso protocolo, foram realizadas somente inseminagOes intra-uterinas,

superando a barreira da cérvice.

No caso desse trabalho, o sémen foi congelado e capacitado. Recordemos que o
sémen foi congelado com todos os seus componentes a fresco, agregando-lhe tio s6 o meio

criopreservador.

E necessario eliminar tanto os elementos préprios do sémen fresco, como os
restos do meio crioprotetor, para que sejam recuperados somente os melhores

espermatozoides da amostra, isento de elementos estranhos.

Uma vez selecionado o doador e extraida a amostra do deposito de nitrogénio
liquido, foi realizada a descongelacio tal qual se detalha no capitulo correspondente a

Sujeitos e Métodos.

S#o muitas as técnicas empregadas para a capacitagio da amostra, conforme

detalhamos a seguir:
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Meétodos de migragdo

Como o Swim-up, a Self Migration, o Swim-Down ou a migragdo por
sedimentacdo se baseiam na capacidade dos espermatozoides mais moveis se deslocarem

para o meio de cultura e em conseqiiéncia separar-se do resto.

a} Swim-Up

No Swim-up, ap0s a lavagem do ejaculado através da centrifugagdo, adiciona-se
de 0.3 a 0,5 ml de meio de cuitura ao pellet, resvalando cuidadosamente pela parede do
tubo, deixando na incubadora durante 45 minutos a 370C e recuperando o sobrenadante. O

SWIM-UP & o metodo mais classicamente empregado para recuperago espermatica.

b) Sell-Migration

Segundo a descrigio de Wikland (WIKLAND et al., 1987), coloca-se o sémen
ne extremo de uma pipeta Pasteur fechada ao fogo e adiciona-se meio de cultura deixando a
pipeta na posi¢do horizontal. Desta maneira os espermatozoides nadardo para a por¢io onde
se encontra o meio de cultura. Com esta técnica recupera-s€ um maior numero de
espermatozoides moveis que com o SWIM-UP. Porém, as taxas de gestagdio com este

método ndo sdo matores (KARLSTROM et al., 1993).
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¢} Swim-Down

Por altimo, a técnica de Swim-down € parecida ao Swim-up s6 que, neste caso,
coloca-se 0 meio de cultura na posi¢io inferior ao sémen, de tal maneira que os
espermatozoides, ao invés de nadarem para cima, como no Swim-up, nadam para baixo. Sdo
recuperados os espermatozoides de mator motilidade e em menor tempo (RAYMOND et

al,, 1991; GONZALES & PELLA, 1993).

Pode-se aumentar o numero de espermatozoides recuperados nos meétodos por
migragdo, aumentando a velocidade na centrifugacio durante os lavados, porém este

procedimento prejudica notadamente a qualidade espermatica {BERR, 1983).

d) Migragdo por Sedimeniacao

Da mesma maneira que 0s metodos precedentes, a migracdo por sedimentacdo €
baseada na capacidade de deslocamento dos espermatozdides. Neste caso, utiliza-se um
sistema de tubos concéntricos onde sittam 0 meio e o sémen. Os espermatozobides nadardo
para o meio de cultura e se depositario no fundo do tubo interno (TEA, JONDET,

SCHOLLER, 1983; LUCENA et al., 1989).

Em que pese os métodos de migragio por sedimentacio sejam faceis de
realizagio e necessitam de um simples aparelho, oferecendo excelentes resultados com

doadores normozoospérmicos, ele nio foi empregado nesse estudo. Porém para os sémenes
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oligozoospérmicos e astenozoospérmicos, o método ndo apresenta uma boa recuperagio

espermatica,

Meétodos de filtracdo
a) Filtragdo em Fibra de Vidro

Este método ¢ fundamentado na capacidade na capacidade do material empregado
em captar 0s espermatozoides mortos ou com defeitos. Para isso ¢ utilizado uma malha de
fibra de vidro (cdg.112 Johns Manville, Oak Brook Il USA) em porgdes de 15-20 mg, que ¢
colocada no interior de uma seringa de insulina até a divisdo 0.06 mi. Em seguida, lava-se
este filtro com 2-3 ml de meio de cultura para eliminar as particulas de fibra de vidro que
poderiam estar kivres, procedendo a seguir a filtragiio de aproximadamente 0.5 ml de sémen
fresco ou previamente lavado. Depois da filtragido do sémen, lava-se o filtro novamente com
0.2-0.3 ml de meio de cultura para liberar os possiveis espermatozdides de boa qualidade

que podeniam ainda estar presos nele (PAULSEN & POLAKOSKI, 1977).

Tem-se pensado que este método de recuperagéo espermatica possa danificar a
ultra-estrutura do espermatozdide (SHERMAN, PAULSEN, LIU, 1981), entretanto,
trabalhos posteriores, em que se estudou a ultra-estrutura do espermatozoide tratado com
fibra de vidro em compara¢do com os gradientes de Percoll, sugerem que esta hipotese é

infundada (RHEMREY et al., 1989).
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b) Filiragdo £m Colunas Sperm-Prep

Para esta técnica realiza-se previamente uma centrifugagio com um gradiente de
Percoll de 40% durante 10 minutos a 300 G. Em seguida recolhe-se o pellet, diluindo-o e
filtrando-o em tubo de Sperm-Prep TM Columns II (Corning, Corning, NY) ¢ diluindo de

novo com 4 ml de HAM F-10 (OHASHI et al., 1992).

Em geral, os métodos de filtragio sdo simples e econdmicos de serem realizados
porém, em sua oposigio, tem o fato de que ndo filtram completamente nem particulas nem

elementos celulares.

Meétodos de Centrifugacio por Gradientes
Centrifugagao com Gradientes de Percoll

Um estoque de percoll isoténico é preparado adicionando a 9 ml de percoll
(Pharmagcia) 1 ml de HAM- F10 (10X concentrado). Uma vez preparado o percoll isotdnico,
devem ser feitas diluigBes para obter os diferentes gradientes de 90% (9 partes do percoli
isotdnico e uma parte de HAM-F10) e de 45% (4.5 partes de percoll isotdnico ¢ uma de

HAM-F10).

Deposita-se no fundo de um tubo c¢onico 1 ml do gradiente de 90% escorrendo-
o pelas paredes do tubo. Em seguida, deixa-se cair pelas paredes do tubo 1 ml do gradiente
de 45% e, por Gltimo, 1 ml do sémen fresco. Centrifuga-se a 300 G durante 15 a 30 minutos

€, a seguir, resgata-se o pellet com pipeta Pasteur, levando-o a outro tubo onde se iava por
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duas vezes com meio de cultura em proporgio 1:5, centrifugando a 600 G durante 5

minutos. Nos lavados, elimina-se o sobrenadante e ressuspende-se o centrifugado.

Ao final do segundo lavado, ressuspende o centrifugado em 0.5 ml de meio de

cultura avaliando-se a concentragio e a motilidade da amostra.

O fundamento basico desta técnica é que a selegdo de espermatozoides ocorre
porque somente os melhores espermatozoides poderdo atravessar as dificuldades criadas
com os diferentes gradientes, para chegar até o fundo do tubo onde deverdo ser recolhidos

com pipeta Pasteur.

Este método requer um equipamento pouco mais complexo que os demais e,
além de consumir maior tempo para sua realizagdo, mesmo assim, tem a vantagem de que a
recupera¢do espermatica € muito boa sobretudo em sémenes patologicos, apesar de

apresentar alguns elementos celulares.

7.12. Fim das doacoes

Geralmente, cerca de trés quartos dos doadores sdo eliminados por diferentes
motivos. Aqueles que sdo finalmente admitidos como doadores, manterdo esta colaboragdo

que so se rescindira pelos seguintes motivos:

¢ Exclusio voluntiria do doador. Quando o deador por seu desejo expresso, comunique

a0 banco de sémen.
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Mal entendimento entre o doader e o banco de sémen. Naqueles casos que embora
sendo a qualidade seminal 6tima, o doador ndo respeita as datas, a pontualidade nas

analises sorologicas e microbioldgicas estabelecidas pelo banco de sémen.

Perda de qualidade do sémen. Tanto a fresco como apos descongelagio tornando-se

impossivel realizar insemina¢des com as garantias que sejam consideradas suficientes.

A niio obtencio de gesta¢des apds inseminacGes repetidas e em diferentes casais.
Demonstra que este sémen ndo tem a fecundidade esperada. Neste caso o doador deve
ser excluido podendo oferecer o estudo individual de seu caso como paciente de

andrologia.

Alteracbes na andlise sorolégica/microbiolégica suficientemente significativas. Sdo
aqueles casos nos quais se produz uma soroconversio HIV, Herpes virus,
Citomegalovirus, Hepatite viral ¢ Lues. O doador neste caso devera ser informado
podendo ser indicado o tratamento adequado. Caso especial € da soroconversdo para
HIV em que apds um teste de Western Bloot confirmando o diagnostico, o mesmo

devera ser encaminhado a um centro de referéncia para prosseguir as investigagdes.
Em caso de comprovagio de patologia na descendéncia do doador de sémen.

Por obtencio do nimero maAximo de gestacdes determinadas pela lei (na legislacio
brasileira se admite um maximo de 4gestagdes para cada doador). Atuando desta maneira
o risco de consangiinidade pela possibilidade de matriménio entre irmdos de pais é
desprezivel: T em 25 anos se um sé doador origina 10 gestacdes (MOSER, 1979). A este
respeito se tem sugerido a possibilidade de intercdmbio de sémen entre diferentes
populacdes ampliando assim o dmbito da populagdo receptora e com 1sso reduzindo ainda

mais o risco de consangtiinidade.
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8. ANEXO

REPRODUCAO ASSISTIDA: REGRAS VALIDAS

Estamos republicando, nesta edicio, a Resoluciio ne. 1.358/92, que estabelecen as regras
éticas para utilizacio da Reproducio Assistida. A resolu¢do, publicada no Neo. 31, sain com
algumas incerregies, por erro técmice na remessa de material para a grafica. Alertamos os
leitores para que considerem como valide o texto ora publicado, descartando o texto da edicio
passada. Esta, portanto, € a integra da Resolugéo ne. 1.358/92.

RESOLUCAO CFM No. 1358/92

O Conselho Federal de Medicina, no uso das atribui¢des que lhe confere a Lei no. 3.268, de 30 de
setembro de 1957, regulamentada pelo Decreto no. 44.045, de 19 de julho de 1958 ¢,

Considerando a importincia da infertilidade humana como um problema de saiide, com implicagfes
médicas e psicologicas, ¢ a legitimidade do anseio de supera-la:

Considerando que o avango do conhecimento cientifico jé permite solucionar virios dos casos de
infertilidade humana;

Considerando que as técnicas de Reprodugdo Assistida tém possibilitado a procriacio em diversas
circunstincias em que isto nfo era possivel pelos procedimentos tradicionais;

Considerando a necessidade de harmonizar o nso destas técnicas com os principios da ética médica:

Considerando, finalmente, o que ficon decidido na Sessdo Plenaria do Conselho Federal de
Medicina realizada em 11 de novembro de 1992;

RESOLVE:

Art. 1° - Adotar as Normas Eticas para Utilizagdo das Técnicas de Reprodugdo Assistida, anexas A
presente Resolugfo, como dispositivo deontoldgico a ser seguido pelos médicos.

Art, 2° - Esta Resolugo entra em vigor na data de sua publicagdo,

830 Paulo-SP, 11 de novembro de 1992.
Ivan de Aratijo Mounra Fé
Presidente
Hércules Sidnei Pires Liberal
Secretario-Geral
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1 - Principios Gerais

1. As técnicas de Reproducio Assistida (RA) tém o papel de auxiliar na resolucdo dos problemas de
infertilidade, facilitando o processo de procriagdo quando outras terapéuticas tenham sido ineficazes ou
ineficientes para a solngéio da situzagfio amal de infertilidade.

2. As técnicas de .RA podem ser utilizadas desde que exista probabilidade efetiva de sucesso ¢ ndo se
incorra em risco grave de sande para a paciente ou o possivel descendente.,

3. O consentimento informado sera obrigatério e extensivo aos pacientes inférteis ¢ doadores. Os aspectos
médicos envolvendo todas as circunstincias da aplicagio de uma técnica de RA serfo detalhadamente
expostos, assim como os resultados ja obtidos naquela unidade de tratamento com a técnica proposta. As
informaces devem também atingir dados de cardter biologico. juridico, ético e econdmico. O documento
de consentimento informado serd em formuldrio especial, e estara completo com a concordancia, por
escrito, da paciente ou do casal infértil,

4, As técnicas de RA ndo devem ser aplicadas com a intencdo de selecionar © sexo ou qualquer outra
caracteristica bioldgica do futuro filho, exceto quando se trate de evitar doengas ligadas ao sexo do filho
que venha nascer.

5. E proibida a fecundagdo de odcitos humanos, com qualquer outra finalidade que ndo seja a procriagio
humana,

6. O namero ideal de odcitos e pré-embrides a serem transferidos para a receptora nic deve ser superior a
quatro, com o intuito de nfio aumentar os riscos jd existentes de multipandade.

7. Em caso de gravidez multipla, decorrente do uso de técnicas de RA, ¢ proibida a utilizagdo de
procedimentos que visem a redugiio embrionaria.

I - Usuarios das Técnicas de RA

1. Toda mulher, capaz nos termos da lei, que tenha solicitado e cuja indicagfio nfo se afaste dos Iimites
desta resolugio, pode ser receptora das técnicas de RA, desde que tenha concordado de maneira livre ¢
consciente em documento de consentimento informado.

2. Estando casada ou em unifio estdvel, serd necessdria a aprovagdo do conjuge ou do companheiro, apos
processo semelhante de consentimento informado.

I - Referente as clinicas, ceniros ou servicos que aplicam técnicas de RA

As clinicas, centros ou servicos que aplicam técnicas de RA sdo responsaveis pelo controle de
doencas infecto-contagiosas, coleta, manuseio, conservaco, distribui¢do e transferéncia de material
biolégico humano para a usudria de técnicas de RA, devendo apresentar como requisitos minimos:

1. Um responsiavel por todos os procedimentos médicos ¢ laboratoriais executados. que serd,
obrigatoriamente, um médico.

2. Um registro permanente {obtido através de informagdes observadas ou relatadas por fonie competenie)
das gestagdes, nascimentos ¢ malformacdes de fetos ou recém-nascidos, provenientes das diferentes
técnicas de RA aplicadas na unidade em aprego, bem como dos procedimentos laboratoriais na
manipulacio de gametas e pré-embrifes.

3. Um registro permanente das provas diagndsticas a que ¢ submetido o material bioldgico humano que serd
transferido aos usudrios das técnicas de RA, com a finalidade precipua de evitar a transmissdo de
doengas.

IV - Doagdo de gametas on pré-embrides

1. A doagio nunca sera cardter lucrativo ou comercial,
2. Os doadores ndo devem conhecer a identidade dos receptores ¢ vice-versa.
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3. Qbrigatoriamente serd mantido o sigilo sobre a identidade dos doadores de gametas ¢ pré-embrides,
assim como dos receptores. Em situagdes especiais. as informagdes sobre doadores, por motivagio
médica, podem ser fornecidas exclusivamente para médicos, resguardando-se a identidade civil do
doador.

4. As clinicas, centros ou servi¢os que empregam a doagfio devern manter, de forma permanente, um
registro de dados clinicos de carater geral. caracteristicas fenotipicas e uma amostra de material celular
dos doadores.

3. Na regido de localizagio da unidade, o registro das gestagdes evitara que wm doador tenha produzido
mais que 2 (duas) gestacdes, de sexos diferentes, numa area de um mitho de habitantes.

6. A escolha dos doadores & de responsabilidade da unidade. Dentro do possivel deverd garantir que o
doador tenha a maior semelhanga fenotipica e imunoldgica e a maxima possibilidade de compatibilidade
com & receptora.

7. Nio serd permitido ao médico responsavel pelas clinicas unidades on servigos, nem aos integrantes da
equipe multidisciplinar que nelas prestam servigos, participarem como doadores nos programas de RA.

V - Criopreservaciio de gametas ou pré-embrioes

1. As clinicas, centros ou servigos podem criopreservar espermatozéides, ovulos e pré-embrides.

2. O mimero total de pré-embrides produzidos em laboratério serd comunicado aos pacienies, para que se
decida quantos pré-embridies serdo transferidos a fresco, devendo o excedente ser criopreservado, nfo
podendo ser descartado ou destruido.

3. No momenio da criopreservagio, os conjuges ou companheiros devem expressar sua vontade, por escrito,
quanto ao destino que serd dado aos pré-embrides criopreservados, em caso de divércio, doengas graves
ou de falecimento de um deles ou de ambos, e qnando descjam doa-los.

VI - Diagndstico ¢ tratamento de pré-embrides

1. As técnicas de RA também podem ser utilizadas na prevengdio e tratamento de doencas genéticas on
hereditdrias, quando perfeitamente indicadas ¢ com suficientes garantias de diagnéstico € terapéutica.

2. Toda intervencdo sobre pré-embrides “in vitro”, com fins diagndsticos, ndo poderd ter outra finalidade
que a avaliagio de sua viabilidade ou deteccio de doengas hereditarias, sendo obrigatdrio o
consentimento informado do casal.

3. O tempo maximo de desenvolvimento de pré-embrides “in vitro™ serd de 14 dias.

VII - Sobre a gestacio de substituicio (doagie temporaria do dtero)

As clinicas, centros ou servigos de reprodugdo humana podem usar técnicas de RA para criarem a
situagdo identificada como gestagdo de substitnico, desde que exista um problema meédico que impega ou
contra-indique a gestacio na doadora genética.

1. As doadoras temporarias do fitero devem pertencer 4 familia da doadora genética. num parentesco até o
segundo grau, sendo os demais casos sujeitos 3 autorizagio do Conselho Regional de Medicina.
2. A doagiio temporaria do utero ndo poderd ter carater hucrativo ou comercial.
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9. SUMMARY

In order to evaluate the outcome pregnancy rate of the IAD program were performed a
observational clinic study on Institut Valenciano de Infertilidad - Valencia - Spain from 1990
to 1994. 480 infertiles couples had 1429 cycles of IUI inseminations resulting 253
pregnancies. Among this couples, 235 were pacients whose husbands presented azoospermia
and 245 couples whose husbands presented infertility of severe male cause. The couples
presented and average history of infertility of 4.6 + 1.1 years. The women average was 31.8
+ 4.2 years old, For this analysis we used the Statical model from Kaplan-Meier, using P <
0,05.The pregnancy rate per pattent were 52.7% and the accumulated rate of pregnancy in 6
cycles of 67,1%. We observed pregnancy rate significative higher in the ovarian stimulation
(namely in the FSHhp group) who compared with natural cycles. Similar outcome pregnancy
rate were obtained after 3 and ¢ inseminations cycles. We observed the differences between
the results obtained in couples with azoosperm partners and with oligoasthenosperm
partners just in the natural cycles group. The age factor had no influence in the results. We
concluded that the pregnancy rate were superior in the group that received ovarian
stimulation rather than the natural cycles, obtained with FSHhp higher pregnancy rate and

similar rates pregnancy with 3 and 6 cycles were observed.
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