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Abstract

Introduction: Since the first two successful cases reported in 1984, oocyte donation has become widespread all over the
world, currently being an important part of assisted reproductive technologies (ART), with numerous indications that the
authors intend to address.

Methods: A total of 231 articles were identified through PubMed. A selection was made based on the language, title, abs-
tract and relevance of the articles. 60 articles were included for this review.

Discussion: Initially, the main objective of the technique was to treat infertility in women with premature ovarian insuf-
ficiency. Over the years, the safety and success of the technique allowed the inclusion of women with advanced reproduc-
tive age, after recurrent failure in ART treatments, with recurrent pregnancy loss and with genetic disease not eligible for
ART with preimplantation genetic testing, in order to avoid transmission to offspring. In some countries where the law al-
lows it, single men or couples of men can also use this technique.

Conclusion: Currently, oocyte donation corresponds to an important and growing percentage of ART cycles worldwide,
with a wide range of indications, standing out as an important component of infertility treatment, enabling motherhood

and paternity in several cases where it proved impossible.

Keywords: Oocyte donation; Premature ovarian insufficiency; Advanced reproductive age.

INTRODUCAO

m 1984, foram reportados os dois primeiros nas-

cimentos de criancas concebidas com recurso a
ovocitos de dadora, constituindo, assim, um marco
para as técnicas de procriacio medicamente assistida
(PMA) e para a infertilidade feminina.

O procedimento realizado em 1983, no Queen Vic-
toria Hospital na Australia, consistiu na transferéncia in-
trauterina de um embrido resultante da fertilizacdo in
vitro de um ovocito de dadora com esperma do com-
panheiro da recetora, numa paciente com insuficiéncia
ovarica prematura’.

O outro procedimento, realizado também em 1983,
no Harbor UCLA Medical Center nos Estados Unidos da
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América, foi também efetuado numa paciente com in-
suficiéncia ovarica prematura. O embrido resultou da
inseminacio intrauterina da dadora (IIU) com esperma
do companheiro da recetora, tendo sido posteriormen-
te recuperado através de lavagens uterinas transcervi-
cais, 5 a 7 dias apos a IIU e transferido para o ttero da
recetora®”.

Desde entdo, a doacio de ovacitos generalizou-se em
todo o mundo, passando a integrar as técnicas de re-
producdo medicamente assistida’.

De acordo com os dados mais recentes da Socieda-
de Europeia de Reproducido Humana e Embriologia
(ESHRE), em 2016, registaram-se 918.159 procedi-
mentos de PMA, dos quais 73.927 com recurso a ovo-
citos doados (8.6%) e, dos mesmos, hd registo de
22.947 partos. De destacar, em relacédo ao ano de 2015,
o aumento de cerca de 14% do ntimero de ciclos com
recurso a ovocitos doados®’. Em Portugal, no ano de
2017, de acordo com Conselho Nacional de Procria-
cdo Medicamente Assistida (CNPMA)®, 13% dos ciclos
de PMA efetuados recorreram a ovocitos de dadora, um
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QUADRO I. DOACAO DE OVOCITOS: INDICACOES

. Insuficiéncia ovarica prematura

. Idade reprodutiva avancada

. Falhas repetidas em técnicas de PMA

. Abortamentos de repeticao

U B W[N] =

. Mulheres com patologia genética nao elegivel para
PMA com teste genético pré-implantacao

6. Homens solteiros e casais de homens

aumento superior a 100% em rela¢do ao ano anterior.
Estes valores retratam uma realidade cada vez mais
atual, na qual a doacio de ovdcitos corresponde a uma
percentagem crescente dos ciclos de PMA realizados,
ndo s6 na Europa, como no resto do mundo’.

Atualmente, é o tratamento de PMA com maior taxa
de sucesso. De acordo com o relatério mais recente de
atividade de PMA na Europa’, a taxa de gravidez por
transferéncia embrionaria ronda os 50% e, de acordo
com os dados da Sociedade de Reproducédo Assistida
nos USA (SART), a taxa de recém-nascidos vivos, em
2017, com recurso a mesma técnica, foi de 49.2%.

Nos primordios desta técnica, o principal objetivo
era reverter a infertilidade de mulheres jovens com in-
suficiéncia ovarica prematura ou ovarios cirurgica-
mente inacessiveis!'. Com o decorrer dos anos, varias
indicacdes passaram a ser incluidas, possibilitando a
maternidade a um nimero cada vez maior de mulhe-
res incapazes de conceber com ovdcitos autdlogos*?.

Atendendo ao consideravel aumento do numero de
procedimentos realizados com ovdcitos heterdlogos,
bem como das indicacdes para o recurso a este méto-
do, os autores pretendem fazer uma revisao da litera-
tura sobre o tema de forma abrangente.

METODOS

Foi efetuada, através do PubMed, uma pesquisa abran-
gente com o intuito de identificar artigos publicados em
portugués e/ou inglés entre 1 de janeiro de 2010 e 20
de outubro de 2020. Apenas foram utilizados como ter-
mos de pesquisa as seguintes palavras-chave: “oocyte
donation”. Estavam incluidos na pesquisa todos os tipos
de artigos a excecdo de livros e documentos. Foram
identificados um total de 231 artigos. Uma revisao ini-
cial com base no titulo e no resumo foi realizada, redu-
zindo o numero de artigos selecionados. Alguns foram
excluidos por estarem escritos noutras linguas. Os res-
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tantes foram recuperados e analisados na integra. A lis-
ta de referéncias dos artigos selecionados foi consulta-
da em virtude de selecionar outros artigos potencial-
mente relevantes. Foram incluidos os artigos que abor-
davam a doacéo de ovocitos como opcéo terapéutica,
mesmo que a mesma nao fosse primeira linha.

Um total de 60 artigos foram selecionados para a
realizacdo desta revisao.

Foram ainda consultadas bases de dados nacionais
e internacionais com dados populacionais e de PMA.

DISCUSSAO

As principais indicacdes atuais para tratamentos de
PMA com recurso a doacdo de ovécitos sdo: insufi-
ciéncia ovarica prematura, idade reprodutiva avancada,
falhas sucessivas de implantacdo em PMA ou ma qua-
lidade ovocitaria/fembrionaria em multiplos tratamen-
tos prévios de PMA sem sucesso, abortamentos de re-
peticdo e mulheres com patologia genética nao elegivel
para PMA com teste genético pré-implantacio (PGT),
de modo a evitar a transmissdo a descendéncia®’. (Qua-
droI).
Estas indicacoes serdo seguidamente abordadas.

1. Insuficiéncia ovarica prematura

Esta entidade foi tendo varias terminologias ao longo
dos tempos, tais como, faléncia ovarica prematura, dis-
genesia gonadal, menopausa prematura e, por consen-
so, foi publicada a guideline da ESHRE em que insufi-
ciéncia ovarica prematura (IOP) foi considerada a no-
menclatura mais adequada'*.

Esta entidade define-se pela perda da atividade ova-
rica antes dos 40 anos e caracteriza-se por distirbios
menstruais (amenorreia ou oligomenorreia) com uma
duracdo minima de 4 meses, associados a niveis de hor-
mona foliculo-estimulante (FSH) superiores a 25 TU/L
e niveis de estradiol inferiores a 50 pg/mL, em duas
ocasides com intervalo superior a quatro semanas (hi-
pogonadismo hipergonodatréfico)'**.

A prevaléncia na populacio é de cerca de 1%'°.

A TOP resulta da reducdo do numero de foliculos
primordiais, fraco recrutamento folicular ou de uma
apoptose folicular acelerada'”'®.

Cerca de 25% das mulheres com IOP podem ovu-
lar, mas apenas 5 a 10% conseguem engravidar espon-
taneamente!”®, Estes valores sustentam a premissa de
que uma concecdo com ovocitos autélogos esta dra-
maticamente comprometida nestas pacientes.
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Apesar da fertilidade se encontrar prejudicada, mu-
lheres com IOP conseguem satisfazer o desejo da ma-
ternidade, recorrendo a técnicas de PMA com ovocitos
de dadoras, o tratamento de escolha e com taxas de su-
cesso elevadas.

A maioria dos casos de IOP ¢ idiopatica. Sdo causas
conhecidas de IOP primaria: alteracdes cromossomi-
cas e genéticas, doencas autoimunes e deficiéncias en-
zimaticas. Sdo causas de IOP secundaria: cirurgias (ex.
ovarica), quimioterapia ou radioterapia e causas infe-
ciosas. Algumas destas serdo abordadas seguidamente.

1.1 Sindrome de Turner

A sindrome de Turner é uma das anomalias dos cro-
mossomas sexuais mais comuns e caracteriza-se pela
presenca intacta de um dos cromossomas X e pela per-
da parcial ou completa do outro***. Cerca de 50% das
mulheres identificadas com esta sindrome apresentam
cariotipo 45X, havendo 15-30% de casos de mosaicos
com cariotipo 45X/ 46XX*' %2, E a causa genética mais
frequente de IOP.

A forma de apresentacio classica desta sindrome é a
amenorreia primaria. Clinicamente, esta sindrome as-
socia-se a anomalias no crescimento, cardiacas, renais,
hipertensao arterial, alteracdes nas enzimas hepaticas,
distarbios autoimunes, IOP primaria associada a in-
fertilidade®®*?, entre outros. De facto, nos fetos com sin-
drome de Turner; verifica-se, a partir das 18 semanas de
gestacdo, uma degeneracdo prematura dos foliculos
ovaricos e a substituicao dos mesmos por tecido con-
juntivo®#*#_ Isso explica o hipogonadismo hipergo-
nadotrofico, a faléncia ovarica primaria e a incapacida-
de destas criancas desenvolverem carateres sexuais se-
cundarios e puberdade espontanea®. De salientar que
nos cariétipos mosaico o nimero de ovocitos ao nasci-
mento é significativamente maior comparado com o
cariotipo 45X, o que podera permitir a ocorréncia de
menarca e um desenvolvimento pubertario esponta-
neo, contudo a reserva folicular destas mulheres ira es-
gotar muito mais rapidamente do que a de uma mulher
com um cariétipo normal, cursando também com
IOPZIZS.

Gestacdes espontaneas sio raramente descritas em
mulheres com sindrome de Turner e a infertilidade atri-
buida a nula ou escassa reserva ovarica é praticamente
norma. De facto, apenas 5-20% das mulheres apresen-
tam sinais de puberdade espontanea®** e apenas 2-5%
conseguem engravidar espontaneamente®'. Num es-
tudo realizado por Bernard et al, 27 de um total de 480
mulheres com sindrome de Turner (5.6%) tiveram um

276

total de 52 gravidezes espontaneas. Neste estudo, os
dois principais fatores preditivos de gravidez foram a
menarca espontanea e o cariétipo mosaico®.

Dado o declinio progressivo do numero de foliculos,
muitas destas mulheres deparam-se com IOP ainda an-
tes de atingirem o desejo da maternidade. Nessa altu-
ra, técnicas de PMA com recurso a doacido de ovocitos
constituem uma op¢ao'*2*#+2033 contudo as mesmas
s6 serdo possiveis em mulheres diagnosticadas na in-
fancia ou adolescéncia que realizaram terapéutica hor-
monal de substitui¢do e atingiram o desenvolvimento
das caracteristicas sexuais secundarias e um tamanho
uterino préximo do normal®*.

Apesar das taxas de sucesso da doagéo de ovacitos
nestes casos, o risco de abortamento é significativa-
mente maior em relacdo a restante populagéo recetora
de ovécitos doados”. Uma revisao realizada com 23
mulheres portadoras de sindrome de Turner incorpo-
radas num programa de doacdo de ovocitos reportou
uma taxa de abortamentos de 44%*. Associado a este
risco estao também as complicacoes ja documentadas
em pacientes com sindrome de Turner, nomeadamen-
te disfuncéo tiroideia, obesidade, diabetes e disturbios
hipertensivos, como a pré-eclampsia®. Para além das
anomalias cardiacas pré-existentes, estas mulheres
apresentam disturbios do tecido conjuntivo que as pre-
dispde para a ocorréncia de dissecoes da artéria aorta,
uma complicacdo frequente e muitas vezes fatal***. Bai-
X0 peso ao nascimento, restricio do crescimento fetal
e parto pré-termo tém um risco acrescido nestas gravi-
dezeslﬁ,37,38.

A gravidez na sindrome de Turner deixou, assim, de
ser algo inatingivel, contudo a mesma acarreta uma sé-
rie de desafios em virtude de contornar os riscos asso-
ciados, nomeadamente a morte materna que é cerca de
100-200 vezes superior nas portadoras desta patolo-
gia®. E mandatoria a vigilancia e monitorizacdo por
uma equipa multidisciplinar antes, durante e apos a
gravidez com vista a que esta seja bem sucedida e se mi-
tiguem os riscos de morbimortalidade materna.

1.2 Sindrome do X fragil

A Sindrome do X fragil é uma doenca com hereditarie-
dade ligada ao cromossoma X e resulta da mutacéo do
gene FMR1 (do inglés, fragile-X mental retardation). A
pré-mutacao do gene FMR1, no sexo feminino, estd as-
sociada a IOP. No sexo masculino, a mutagéo comple-
ta esta associada a défice cognitivo ligeiro a moderado.
Estas mulheres devem ter aconselhamento genético e
podem optar por efetuar um tratamento de PMA com
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PGT para evitar a transmisséo da doenca a descendén-
cia. Se estas mulheres apresentarem IOP ou baixa re-
serva ovarica, 0 que acarreta um mau prognostico a téc-
nica referida, entdo pode ser proposta PMA com re-
curso a doacdo de ovdcitos como alternativa.

1.3 Mutacao BRCA

BRCA é um gene supressor tumoral cuja mutacio esta
associada a risco aumentado de cancro hereditario da
mama e do ovario. De facto, os portadores desta muta-
cdo tém um risco de desenvolver cancro da mama de
69-72% e tém 10-30 vezes mais probabilidade de ter
cancro do ovario quando comparados com nao porta-
dores. Alguns estudos mostraram que estas mutacoes
estdo diretamente associadas a IOP, outros mostraram
que sdo os tratamentos, nomeadamente a salpingooo-
ferectomia bilateral profilatica e a quimioterapia que
prejudicam a fertilidade™. O risco de transmissao a des-
cendéncia da predisposicdo genética para cancro é de
50%, por isso pode ser proposta PMA com PGT. Se a
IOP estiver presente, entdo a doacéo de ovocitos pode
ser proposta como alternativa®.

2. Idade Reprodutiva Avancada
Idade reprodutiva avancada define-se por idade supe-
rior a 40 anos. Em Portugal, de acordo com PORDA-
TA, entre 1980 e 2019, a idade média da mae ao nas-
cimento do primeiro filho aumentou de 23.6 anos para
30.5 anos™, sendo evidente o adiamento da materni-
dade com o passar dos anos. Cada vez mais mulheres
adiam a maternidade para a quarta e quinta décadas de
vida®, principalmente nas sociedades ocidentais.
Com o aumento da idade ha uma deterioracdo na-
tural da capacidade reprodutiva da mulher que se deve
maioritariamente a deplecdo progressiva do numero de
ovocitos presentes no ovario e a diminuicao da quali-
dade dos mesmos*. Os estudos indicam que a atrésia
folicular aumenta aos 37 anos de idade, havendo, nes-
ta altura, 25.000 foliculos ainda disponiveis. No inicio
da menopausa este ntumero reduz-se para 1.000**. A
competéncia dos ovocitos estd comprometida, uma vez
que ocorrem defeitos nas vias fisiologicas do metabo-
lismo, na regulacao epigenética, nos checkpoints do ci-
clo celular e aumentos nas desagregacoes meioticas*™,
algo que expande a probabilidade de aberragoes cro-
mossomicas e meidticas e, consequentemente, de abor-
tamentos. Estima-se que 20% dos ovocitos humanos
sejam aneuploéides e que a taxa de aneuploidias au-
mente com a idade e, exponencialmente, a partir dos
30-35 anos, atingindo 80% aos 42 anos.

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(3):274-280

Associado ao impacto negativo da idade reproduti-
va avancada na probabilidade de gravidez espontanea
verifica-se, de igual forma, uma diminuicdo nas taxas
de sucesso nas técnicas de PMA nestas mulheres*. Tal
acontece porque o numero de ovocitos obtidos de-
cresce com a idade e a diminuicdo da qualidade ovoci-
taria associada a idade interfere com as taxas de suces-
so da PMA*. De facto, de acordo com alguns estudos,
as taxas de gravidez em mulheres acima dos 40 anos
que recorrem a PMA com fertilizacdo in vitro (FIV) ou
a microinjecdo intracitoplasmatica de espermatozoide
(ICSD), ronda apenas os 10-15%*. Nas mulheres com
idade superior a 40 anos e baixa reserva ovarica, a op-
cdo de PMA com doacdo de ovécitos deve ser discuti-
da como uma alternativa.

As técnicas de PMA com recurso a doacio de ovoci-
tos de mulheres mais jovens surge aqui como uma op-
¢do de tratamento capaz de transpor a infertilidade as-
sociada a idade avancada®, oferecendo um aumento
das taxas de gravidez e de nascimentos™, bem como a
diminuicio da taxa de abortamentos*, comparativa-
mente com os controlos da mesma idade.

Em Portugal, no ano de 2017, de acordo com o
CNPMA, a idade média da mulher recetora de ovoci-
tos de dadora foi de 41.4 anos®.

Apesar das elevadas taxas de sucesso da doacio de
ovocitos permitirem a maternidade em mulheres com
idades cada vez mais avancadas, as complicacoes asso-
ciadas a uma gravidez em idade tardia néo podem ser
ignoradas. O risco acrescido de diabetes gestacional,
doencas hipertensivas da gravidez e pré-eclampsia, par-
to pré-termo e baixo peso ao nascimento, episodios
tromboticos, rotura prematura de membranas e parto
por cesariana deverdo ser tidos em consideracdo nestas
gravidezes® 2. Os riscos de restri¢ao de crescimento fe-
tal e pré-eclampsia estdo acrescidos nas técnicas de PMA
com ovocitos heterélogos comparativamente as que uti-
lizam ovdcitos autélogos ou gravidezes espontaneas™.

Em Portugal, por deliberacdo do CNPMA, s6 sdo ele-
giveis para beneficiar de técnicas de PMA mulheres com
idade inferior a 50 anos.

3. Falhas repetidas em técnicas de PMA

O insucesso repetido apds multiplos tratamentos de
PMA pode dever-se a falha recorrente de implantacao
que é a incapacidade de obter uma gravidez apos trans-
feréncia de, pelo menos, 4 embrides de boa qualidade,
num minimo de trés ciclos, numa mulher com menos
de 40 anos™*. Existem outras defini¢cdes possiveis para
esta entidade.

277



Assisted reproduction with oocyte donation: indications

Niao deve ser confundida com casos de idade ma-
terna avancada ou casos de ma qualidade ovocitaria ou
embriondria.

Tanto o embrido como o endométrio influenciam o
processo de implantacdo. A qualidade embrionaria
pode ser afetada por diversos fatores, tais como a qua-
lidade do ovdcito ou do espermatozoéide e fatores ia-
trogénicos relacionados com a técnica de PMA™.

Nos casos em que a causa das falhas repetidas das
técnicas de PMA se deve a ma qualidade ovocitaria ou
embrionaria, associada ou nio a baixa reserva ovarica,
a doacao de gametas deve ser sugerida, nomeadamen-
te a doacdo de ovocitos™.

4. Abortamentos de repeticao

Abortamento é definido como perda gestacional antes
de atingida a viabilidade fetal e ocorre em cerca de 15%
das gestacoes. Abortamentos de repeticio definem-se
como a ocorréncia de dois ou mais abortamentos, nao
necessariamente consecutivos e afeta cerca de 5% dos
casais que tentam conceber™. Existem outras defini-
¢des possiveis para esta entidade.

A probabilidade de ocorréncia aumenta com a idade
materna e com o numero de abortamentos prévios. As
principais causas conhecidas sao as anomalias numéricas
e estruturais dos cromossomas, trombofilias, anomalias
uterinas, distarbios enddcrinos e imunologicos. Em cer-
cade 50% dos casos ndo ¢ possivel encontrar uma causa’’
e, nestes casos, ndo ha evidéncia de nenhum tratamento
efetivo que consiga aumentar a taxa de nascimentos™.

A opcio de PMA com doacio de ovocitos pode ser
equacionada nos casos de mulheres com abortamentos
de repeticdo, idade avancada e baixa reserva ovarica.
Esta opcdo assenta na permissa de que com o avancar
da idade ha um maior risco de anomalias cromosso-
micas, nomeadamente trissomias® e, deste modo, o uso
de ovocitos de dadoras com menos de 35 anos reduzi-
ria o niimero gravidezes trissomicas, contribuindo para
um aumento da taxa de nascimentos®. Por outro lado,
nos casos em que a mulher é portadora de uma ano-
malia cromossomica, idade avancada e baixa reserva
ovarica, a probabilidade de sucesso de um tratamento
de PMA com PGT para rearranjos cromossomicos e
aneuploidias (PGT-SR-A) é baixa, devido ao numero li-
mitado de ovodcitos obtidos nestas estimulacoes.

5. Mulheres com patologia genética nao
elegivel para PMA com teste genético
pré-implantacao

Cerca de 15% dos distarbios mitocondriais sido causa-
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dos por mutacoes no préprio DNA mitocondrial, po-
dendo estas ocorrer de novo ou ser herdadas da mae™.

Estes disturbios podem causar abortamentos, mor-
tes em qualquer faixa etaria ou manifestar-se como sin-
dromes com envolvimento de um tnico ou de multi-
plos orgaos, afetando maioritariamente aqueles com
grandes necessidades energéticas.

O uso de ovocitos de dadora podera ter, assim, um
papel fulcral, impedindo a transmissido materna do de-
feito presente no DNA mitocondrial>*°.

Nas situacdes em que a mulher é portadora de alte-
racdo genética com risco de transmissao a descendén-
cia e que nao queira ou néo seja possivel efetuar PMA
com PGT (tecnicamente ou devido a baixa reserva ova-
rica), a doagéo de ovocitos surge como alternativa.

6. Homens solteiros ou casais de homens

Em alguns paises ja é possivel homens solteiros e casais
de homens alcancarem a paternidade através de ovoci-
tos de dadora e maternidade de substituicdo. De facto,
ao longo dos ultimos anos, a maternidade de substi-
tuicdo com recurso a ovacitos heterslogos tem au-
mentado, correspondendo a cerca de 50% dos casos.
Este aumento deve-se a maior solicitacdo destas técni-
cas por homens solteiros e casais de homens®.

No futuro, e possivelmente como alternativa a doa-
¢éo de ovocitos, podera ser possivel produzir ovécitos
a partir de células estaminais®**, algo que comeca a ser
conseguido em algumas espécies de mamiferos néo hu-
manos®'. Esta gametogénese in vitro contornard a in-
fertilidade, assegurando a reproducio com a propria
genética da paciente®.

CONCLUSAO

Atualmente, a PMA com doacéo de ovocitos destaca-se
como uma importante componente do tratamento da
infertilidade, possibilitando a maternidade e a paterni-
dade em varios casos onde a mesma se revelava im-
possivel, sendo cada vez maior o ntimero de tratamen-
tos efetuados, bem como o numero de gravidezes bem
sucedidas.

Enquanto que nos anos 80 e 90 esta técnica se des-
tinava maioritariamente a mulheres com o diagnostico
de insuficiéncia ovarica prematura, atualmente ha um
largo espectro de mulheres e até homens que séo igual-
mente incluidos. Passaram a ser alvo deste tratamento
mulheres com baixa reserva ovarica e/ou ma qualida-
de ovocitaria associadas ou ndo a idade reprodutiva
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avancada, falhas repetidas em tratamentos de PMA,
abortamentos de repeticio, mulheres com patologia ge-
nética nao elegivel para PMA com PGT, casais de ho-
mens ou homens solteiros.

No futuro, e possivelmente como alternativa a doa-
céo de ovocitos, podera ser possivel produzir ovécitos
a partir de células estaminais, assegurando a reprodu-
¢do com a genética da paciente.
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