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RESUMO
Sindrome de Hiperestimulacédo Ovarica
Experiéncia de um Centro de Medicina da Reproducao de Referéncia 2005-2011
Introducéo/Obijetivos: O Sindrome de Hiperestimulagdo Ovérica (SHO) é uma complicacdo da
hiperestimulacdo controlada do ovério realizada nos ciclos de fecundacdo in vitro (FIV) e
microinjecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI). O objetivo deste trabalho foi efetuar uma
andlise desses ciclos, para melhor compreensdo daquela patologia, nomeadamente fatores de risco e
formas de prevencao e tratamento da mesma e das suas consequéncias.
Material e Métodos: Analise retrospetiva dos ciclos de FIV e ICSI realizados entre 2005 e 2011 num
Centro de Medicina da Reprodugdo, com SHO moderado e grave, sendo o grupo controlo constituido
pelos restantes. Foram estudados, num total de 893 ciclos de FIV e 3977 de ICSI, dados das
caracteristicas dos pacientes, protocolos de estimulagdo, resultados embriol6gicos e clinicos e
tratamento efetuado.
Resultados: Nos ciclos de ICSI, ambos os membros do casal eram, em média, mais jovens no grupo
com SHO; nos ciclos de FIV, houve uma maior propor¢édo de casos de fator masculino puro no grupo
controlo. Nos ciclos de ICSI, a dose total média de rFSH+HMG foi mais baixa no grupo com SHO e
os niveis de estradiol foram mais elevados; nos ciclos FIV, a dose total média de rFSH foi inferior no
grupo com SHO; a dose de HCG foi superior nos grupos com SHO. O nimero médio de ovécitos
obtidos e a taxa de blastocisto foram significativamente superiores nos grupos com SHO, assim como
as gravidezes bioquimica e clinica, a taxa de implantagéo e a proporc¢do de recém-nascidos. Nos ciclos
de ICSI, o parto muito pré-termo e a propor¢do de recém-nascidos com peso baixo e muito baixo
foram superiores no grupo com SHO. As pacientes com SHO grave receberam, no internamento,
fluidoterapia, furosemida e enoxaparina, tendo tido alta ao fim de 5-15 dias, ndo tendo existido outras
complicagdes.
Conclusdes: A idade jovem constitui um fator de risco de SHO e o nivel de estradiol elevado é
preditor do mesmo, devendo levar a adogdo de estratégias de prevengdo. Esta patologia estd associada
a condicBes de risco para o feto, nomeadamente prematuridade e baixo peso ao nascimento, devendo

manter-se uma vigilancia apertada da gravidez nestes casos.



ABSTRACT
Ovarian Hyperstimulation Syndrome

Experience of a Reproductive Medicine Center of Reference 2005-2011

Introduction/Objectives: Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHSS) is a complication of
controlled ovarian hyperstimulation during cycles of in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic
sperm injection (ICSI). The objective of this work was to analyze those cycles to achieve a better
knowledge of this pathology, namely risk factors and strategies for prevention and treatment of OHSS.
Material and Methods: Retrospective analysis of IVF and ICSI cycles between 2005 and 2011 in a
Reproductive Medicine Center, with moderate and severe OHSS; the control group included the other
ICSI and IVF cycles. Data was analyzed in a total of 893 IVF and 3977 ICSI cycles for patients’
characteristics, stimulation protocol, embryologic and clinical outcomes, and treatment performed.
Results: The mean ages of both members of the couples were lower in ICSI cycles with OHSS. In
IVF cycles, there were a greater proportion of cases of pure masculine factor in the control group. In
ICSI cycles, the mean dose of rFSH+HMG was lower in the OHSS group, while the serum E, levels
were higher. In IVF cycles, the mean dose of rFSH was lower in the OHSS group. The mean dose of
HCG to trigger ovulation was higher in OHSS groups. The number of oocytes retrieved and the
blastocyst rate were higher in the OHSS group, as well as the biochemical and clinical pregnancy,
implantation rate and proportion of newborns. In ICSI cycles, the proportion of very preterm birth and
newborns with low and very low weight were significantly higher in the OHSS group. The
hospitalized patients received fluid therapy, furosemide and enoxaparin, and left the hospital 5 to 15
days after admission with no further complications.

Conclusions: Young age is a risk factor for OHSS and high serum E, levels may predict a higher risk
too and thus should induce the adoption of prevention strategies. OHSS is associated with conditions
that can bring risk to the fetus, namely prematurity and low birth weight, so the pregnancy should be

carefully monitored in these cases.



INTRODUCAO

O Sindrome de Hiperestimulagdo Ovérica (SHO) consiste no desencadeamento de uma resposta
excessiva a terapéutica da hiperestimulacdo controlada do ovério durante os ciclos de tratamento de
reproducdo medicamente assistida (RMA), por fecundacdo in vitro (FIV) e microinjecdo
intracitoplasmaética de espermatozoide (ICSI) (1), constituindo uma das complica¢fes iatrogénicas
mais importantes da mesma (2).

Caracteriza-se por dilatagdo cistica dos ovarios, associada a ascite, por aumento da
permeabilidade capilar peritoneal (3). Apresenta um espectro de manifestacdes clinicas muito
alargado, desde sintomatologia ligeira a moderada (desconforto abdominal, distensdo abdominal sem
tensdo, sede, nausea, vomito, diarreia), com necessidade de vigilancia apenas (1), que ocorre em cerca
de 5% dos ciclos de estimulacdo hormonal realizados (4), até quadros mais graves, frequentemente
com necessidade de internamento, reportado em até cerca de 2% dos ciclos (5).

Estes sdo caracterizados por dor abdominal severa, vOmitos incoerciveis, ascite tensa,
hipovolémia com hipotensdo, dispneia, oligaria ou andria, desequilibrio eletrolitico,
hemoconcentracdo e testes de fungéo hepatica alterados, podendo mesmo ocorrer faléncia hepatorrenal
ou Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda, com necessidade de permanéncia huma Unidade de
Cuidados Intensivos (1). Estdo também descritos, na literatura, casos raros de trombose, sobretudo,
mas ndo exclusivamente, em doentes com predisposi¢do trombética: trombose combinada da veias
jugular e subclavia (6), trombose do seio venoso intracraniana (7) e trombose da artéria cerebral média
esquerda, condicionando, no caso descrito, sequelas neuroldgicas irreversiveis (8).

Estdo, também, descritos dois casos fatais de Ulcera duodenal perfurada neste contexto (9, 10).
Estdo mesmo reportadas taxas de mortalidade de aproximadamente 3 mortes por 100 000 ciclos de
FIV realizados (11), que, apesar de baixa, deveria na realidade ser nula, dado que se trata de uma
consequéncia direta do tratamento de infertilidade instituido. Assim, é da maxima importancia o
reconhecimento dos fatores de risco para o desenvolvimento de SHO, para possibilitar a adequacéo de
estratégias de prevencdo e, quando estas falharem, aplicacdo do melhor tratamento possivel, que

deveré ser ponderado caso a caso.



Assim, um dos objetivos deste trabalho consistiu em analisar caracteristicas das pacientes
submetidas a ciclos de ICSI e FIV, incluindo ciclos nos quais foi desenvolvido SHO, procurando
investigar potenciais fatores de risco para o desenvolvimento do mesmo, a ser considerados perante a
mulher que inicia um ciclo de estimulacdo hormonal. Para além disso, também avaliamos e
comparamos 0s resultados laboratoriais e clinicos obtidos nesses ciclos (nomeadamente taxas de
gravidez e possiveis complicagcdes, como abortamentos ou malformacBes do recém-nascido) e o0s
ciclos em que ndo ocorreu SHO. Efetudmos ainda uma revisdo dos protocolos de estimulagdo
hormonal aplicados nos ciclos considerados e sua possivel relagdo com o desenvolvimento de SHO.
Finalmente, descrevemos resumidamente o tratamento que foi efetuado nos casos de SHO grave e seus
resultados (designadamente complicacGes ocorridas e tempo de internamento necessario para a

estabilizagdo da paciente).



MATERIAL E METODOS

As bases de dados dos pacientes foram utilizadas ap6s consentimento informado e escrito por parte
dos mesmaos, de acordo com a Lei Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida (Lei n.° 32/2006, de
26 de julho) e com os requisitos do Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida

(CNPMA, 2008).

Participantes

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos ciclos de FIV e ICSI realizados de janeiro de 2005 a outubro
de 2011 (um total de 3978 ciclos de ICSI e 893 ciclos de FIV), num Centro de Medicina da
Reproducédo, com desenvolvimento de SHO moderado e grave. Como grupo controlo incluiram-se 0s
restantes ciclos de ICSI e FIV realizados no referido periodo, incluindo aqueles com SHO leve. Foi
excluido do estudo um ciclo de ICSI, por ter sido cancelado apds biopsia testicular sem

espermatozoides ou espermatideos.

Classificacdo do SHO

O SHO foi considerado leve quando o quadro clinico se caracterizou apenas por aumento de peso,
sede, desconforto abdominal e/ou distensdo ligeira, com um didmetro ovarico inferior a 5 cm; foi
considerado moderado nos casos em que foram registadas, adicionalmente, nauseas e vémitos,
distensdo abdominal sem tensédo e dor, dispneia e/ou ascite (detetavel por ecografia), com um didametro
ovarico entre 5-12 cm, sem necessidade de internamento; foi considerado grave quando se verificou
acumulacdo de fluido no terceiro espago, com hidrotérax e/ou ascite tensa, com evidéncia de perda de
fluido intravascular, hemoconcentragdo, hipovolemia, oligiria e/ou faléncia hepatorrenal, com um

didmetro ovarico superior a 12 cm e necessidade de internamento (12, 13).

Dados
Foram analisados, em todos os ciclos, os dados relativos as caracteristicas dos pacientes, protocolos de

estimulacdo e resultados embrioldgicos e clinicos. Todos estes dados foram obtidos a partir da base de


../../../Os%20meus%20documentos/Os%20meus%20documentos/Downloads/TESE/MarianaLima-FMUP-CGR/Leis/Procriação%20Medicamente%20Assistida%20Lei%2032.2006.pdf
../../../Os%20meus%20documentos/Os%20meus%20documentos/Downloads/TESE/MarianaLima-FMUP-CGR/Leis/Procriação%20Medicamente%20Assistida%20Lei%2032.2006.pdf
../../../Os%20meus%20documentos/Os%20meus%20documentos/Downloads/TESE/MarianaLima-FMUP-CGR/Leis/CNPMA%20Requisitos.pdf
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dados informatizada do Centro. A informacéo relativa ao tratamento recebido pelas pacientes com
SHO e duracdo de internamento hospitalar foi obtida pelo acesso aos relatérios hospitalares ou,
guando inexistentes ou insuficientes, por entrevista telefénica com as pacientes. Os dados referentes
ao tempo de gestacdo e peso dos recém-nascidos (RN) seguiram as normas da sociedade norte

americana para RMA (14).

Protocolo de estimulacéo

A hiperestimulagdo controlada do ovério foi efetuada, na maioria dos casos, utilizando o protocolo
antagonista (cetrorelix: Merck-Serono, Genebra, Suica; ganirelix: Organon, Oss, Holanda), tendo sido
utilizado o protocolo agonista nos restantes (buserelina: Sanofi Aventis, Frankfurt, Alemanha). Para a
estimulacéo, foi usada na maioria dos casos hormona foliculo estimulante recombinante (rFSH-beta:
Organon; rFSH-alfa: Merck-Serono), tendo sido, num pequeno nimero de casos, adicionada
gonadotrofina humana menopéausica (HMG: Ferring, Kiel, Alemanha) e em alguns usada apenas esta

altima. A inducéo da ovulagdo foi realizada com gonadotrofina corionica urinaria (HCG: Organon).

Anélise Estatistica

Os dados foram analisados usando o software IBM SPSS Statistics 20. As médias foram comparadas
pelo Teste t para amostras independentes. As varidveis categoricas foram analisadas usando estatistica
descritiva e o teste de Qui-quadrado, com correcdo de continuidade. Em algumas variaveis, quando na
presenca de células com valor esperado <5 nas tabelas de contingéncia, foi utilizado o teste exato de
Fisher. Todos os testes estatisticos realizados foram bilaterais, com nivel de significancia de 0.05

(p<0.05).
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RESULTADOS

Nos Ultimos 7 anos, decorreram no Centro em estudo 3978 ciclos de ICSI e 893 ciclos de FIV. Houve
desenvolvimento de SHO em 31 (0.78%) ciclos de ICSI, e em 21 (2.35%) ciclos de FIV. Entre 0s
ciclos de ICSI com desenvolvimento de SHO, este foi considerado moderado em 18 (58.1%) dos
casos, 0 que corresponde a uma incidéncia global de 0.45%, e grave nos restantes 13 (41.9%),
correspondendo a 0.33% dos ciclos. Nos ciclos de FIV, houve 10 casos (47.6%) de SHO moderado e
11 casos (52.4%) de SHO grave, 0 que corresponde a uma incidéncia de 1.12% e 1.23% dos ciclos,
respetivamente. Um dos ciclos de ICSI com SHO moderado foi excluido por ter sido cancelado apés
biopsia testicular sem espermatozoides ou espermatideos, tendo o estudo recaido sobre os 30 casos de
SHO restantes.

Relativamente as caracteristicas dos pacientes (Tabela 1), verificou-se que ambos os membros
do casal eram, em média, mais jovens no grupo ICSI com SHO. N&o se verificaram diferencas entre 0s
dois grupos nas durages de infertilidade e nimero de tentativas de tratamento, bem como nas
propor¢Oes de causas de infertilidade. No entanto, nos ciclos FIV, verificou-se uma maior proporgédo
de casos de fator masculino puro no grupo controlo (35.1) do que no grupo com SHO (14.3). Néo se
observaram diferencas significativas no que diz respeito &s anomalias dos caridtipos feminino (2.84%
nos ciclos de ICSI e 2.06% nos ciclos de FIV) e masculino (2.91% nos ciclos de ICSI e 3.44% nos
ciclos de FIV) no grupo controlo e no grupo com SHO, em que houve apenas um caso de translocacdo
reciproca masculina nos ciclos de ICSI, um sindrome de Turner e uma delecdo feminina nos ciclos de
FIV.

N&o houve diferencas significativas entre os dois grupos, quer nos ciclos de ICSI quer de FIV,
para qualquer dos pardmetros do espermograma estudados: n°® espermatozoides, morfologia normal,
motilidade progressiva réapida, vitalidade, ou teste de hipo-osmolaridade. No caso dos ciclos com ICSI,
com possibilidade de obtencdo de espermatozoides por aspiragcdo ou bidpsia testicular (cada uma
realizada apenas em um ciclo com SHO, correspondendo a um total de 6.6% dos casos), ndo houve
diferencas significativas entre a utilizacdo destas técnicas e obtencdo de espermatozoides do ejaculado

entre 0s dois grupos.
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Relativamente a estimulacdo ovérica (Tabela 2), nos ciclos de ICSI do grupo controlo, foi
administrada rFSH em 2088 (61.6%), rFSH+HMG em 1280 (37.8%) e HMG em 20 (0.6%) das
pacientes. No grupo com SHO, foi instituida rFSH em 20 (66.7%) dos casos e rFSH+HMG em 10
(33.3%) dos casos, ndo tendo sido efetuado qualquer tratamento com HMG. A dose total média de
rFSH+HMG usada foi mais baixa no grupo com SHO.

Nos ciclos de FIV do grupo controlo, foi utilizada rFSH em 540 (72.5%), rFSH+HMG em 195
(26.2%) e HMG em 10 (1.3%) das pacientes. No grupo com SHO, foi administrada rFSH em 17
(81.0%) dos casos e rFSH+HMG em 4 (19.0%) dos casos, ndo tendo sido utilizada HMG em nenhum
caso. A dose total média de rFSH administrada foi inferior no grupo com SHO. Néo houve diferencas
significativas na duragéo da estimulacg&o.

O protocolo de estimulacéo aplicado foi o0 antagonista na maioria das pacientes, tendo uma
pequena percentagem sido submetidas a protocolos agonistas nos ciclos ICSI com SHO, néo havendo
diferencas significativas entre 0s grupos.

A quantificacdo do estradiol no dia de administracdo de HCG revelou apenas um valor mais
elevado no grupo ICSI com SHO. Em todos os casos de SHO, o farmaco usado para o
desencadeamento da ovulagdo foi a HCG. A dose de HCG usada no grupo com SHO foi
significativamente maior que a dos grupos controlos.

Relativamente aos resultados embriol6gicos (Tabela 3), o nUmero médio de ovdcitos obtidos
por ciclo foi superior nos grupos com SHO. A taxa de imaturidade foi superior no grupo FIV com
SHO. Néo se verificaram diferencas significativas nas taxas de fertilizacao e clivagem entre os grupos.

A taxa de blastocistos foi significativamente superior nos grupos com SHO. De forma similar,
o tipo de embrido transferido foi significativamente diferente nos dois grupos, com maior proporcao
de blastocistos transferidos nos grupos com SHO. Em ambos 0s grupos, a maioria dos embrides
transferidos foi de boa qualidade (A e B), quer nos ciclos de ICSI quer de FIV (96% no grupo controlo
vs 100% no grupo com SHO, em ambos).

Analisando os resultados clinicos (Tabela 4), ndo houve diferencas significativas no nimero
médio de embribes transferidos por ciclo de transferéncia embrionéria (TE), entre 0s grupos. Quer a

gravidez bioquimica, quer a clinica, por ciclo de TE, foram superiores nos grupos com SHO. Né&o
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houve diferencas entre 0s grupos nas taxas de gravidez ectdpica, gemelar e trigemelar (nem na
totalidade de gravidezes multiplas), por gravidez clinica. Relativamente ao tipo de parto, houve uma
predominancia do parto distocico em todos os grupos. A taxa de implantacdo foi superior nos grupos
com SHO. Néo se verificaram diferencas na proporcao de abortamentos por gravidez clinica, entre 0s
grupos.

Relativamente aos recém-nascidos (RN) e complicacdes (Tabela 5), a proporcédo de RN, por
ciclo de TE, foi significativamente superior nos grupos com SHO, com um ratio masculino/feminino
de aproximadamente 1 em todos os grupos. Nao houve diferencas significativas do tempo médio de
gestacdo em semanas entre o0s dois grupos. No entanto, nos ciclos de ICSI com SHO, a proporc¢éo de
gestacdes com duracdo inferior a 32 semanas foi significativamente maior. O peso médio ao
nascimento foi inferior no grupo ICSI com SHO, com uma maior propor¢do de RN com peso muito
baixo e baixo.

Relativamente as malformacGes e anomalias cromossomicas, estas foram detetadas apenas nos
grupos controlo. As anomalias cromossdmicas encontradas nos RN nos ciclos ICSI constaram de um
caso de trissomia-21, dois RN com translocacGes Robertsonianas e um RN com translocacdo
reciproca. Nos ciclos FIV houve apenas um RN com trissomia 21.

No que diz respeito aos casos das pacientes internadas, todas apresentaram a entrada no
Hospital distensdo e desconforto abdominal, nauseas (sem vomitos), cansaco sem dispneia e transito
intestinal regular, estando normopneicas, normotensas e apiréticas. Os exames mostraram
hemoconcentracdo e aumento do volume ovérico, tendo sido efetuado diagnéstico de SHO tardio
(apbs BHCG positiva) e grave. As pacientes foram avaliadas por toque vaginal, exame com espéculo,
ecografia (que revelou ascite com visualizacdo das ansas intestinais e um Utero e anexos normais). No
internamento, foi avaliado o hematdcrito, o ionograma, a funcdo hepética, a funcdo renal e a
coagulagdo. As pacientes receberam fluidoterapia (para baixar a hemoconcentracdo), furosemida (para
forcar a diurese, uma vez que a fluidoterapia aumenta o risco da ascite e de derrame pleural ja que o
SHO esta associado com aumento da permeabilidade vascular; o aumento da pressao intra-abdominal
também pode comprimir os rins e comprometer a funcao renal) e enoxaparina (devido ao aleitamento).

Foram algaliadas com debitémetro para registo da diurese (a maioria apresentava alguma dificuldade



14

em urinar & entrada), e efetuou-se o registo do balanco hidroeletrolitico. N&o se observou derrame
pleural, e ndo foi necessario albumina ou culdocentese. As pacientes tiveram alta ao fim de 5-15 dias,
com indicacdo de repouso, restri¢cdo hidrica, dieta apropriada, paracetamol como analgésico (SOS), e
informacdo imediata se apresentassem quaisquer sinais ou sintomas de agravamento da situacao, o que

nao ocorreu.
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DISCUSSAO

As pacientes que desenvolveram SHO eram, nos ciclos de ICSI, globalmente mais jovens, tal como ja
havia sido descrito em estudos prévios, quer em ciclos de ICSI, quer de FIV (15, 16). Esta relagdo
deve-se, provavelmente, ao facto de possuirem um maior namero de foliculos recrutaveis e uma maior
densidade de recetores de gonadotrofinas, desenvolvendo uma resposta mais exuberante as mesmas
(17). A idade masculina também era inferior, o que podera relacionar-se com a aproximacao de idades
entre os dois membros do casal.

No presente estudo, ndo se verificaram diferencas significativas entre os grupos relativamente
as causas de infertilidade. Pelo contrério (15), numa reviséo de 214219 ciclos de ICSI/FIV, 1523 com
SHO moderado e 655 com SHO grave, verificou-se uma relagéo entre o desenvolvimento de SHO e o
fator tubar e owvulatério, incluindo o Sindrome do Ovério Poliquistico (SOP). O SOP ja fora
relacionado com o0 SHO em estudos anteriores (18) em que foram incluidos no grupo com SHO apenas
0s casos de SHO grave (165 casos), e outro estudo (19), que registou 24 casos de SHO moderado e 29
casos de SHO grave. Esta relacdo deve-se, provavelmente, & presenga de uma sensibilidade ovérica
aumentada as gonadotrofinas nas portadoras desta patologia. Numa revisdo sistematica que incluiu 10
estudos, verificou-se uma relagdo entre 0 SOP e 0 SHO (20). No estudo de Luke et al. (15), verificou-
se também uma menor propor¢do de pacientes com reserva ovarica diminuida no grupo que
desenvolveu SHO. No presente estudo (51 casos de SHO, 24 graves), estas diferencas ndo foram
encontradas, o que podera dever-se ao menor numero de ciclos de SHO. Porém, este ndmero
corresponde a realidade de 4870 ciclos consecutivos de RMA. Por outro lado, no que diz respeito ao
fator ovulatério, na nossa classificacdo este incluiu ndo sé as pacientes com SOP, como outros
problemas ovulatérios, que, quando associados a uma menor sensibilidade do ovario a acdo das
gonadotrofinas, podem mesmo relacionar-se inversamente com o desenvolvimento de SHO. Quando
se calculou a proporcdo de ciclos com fator masculino puro, verificou-se que existia uma menor
proporcdo no grupo FIV com SHO, o que nos aponta para a possivel relacdo entre a patologia

feminina como causa de infertilidade, encontrada nos estudos referidos, e o desenvolvimento de SHO.
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No presente trabalho, ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos quanto aos
protocolos de estimulacdo, mas este resultado ndo tem significado pois s6 houve 3 casos de ICSI com
SHO usando protocolo agonista. Uma revisdo sistematica Cochrane em 2006, englobando 29 ensaios
(21), revelou uma incidéncia de SHO 2% inferior com o uso de um protocolo antagonista, quando
comparado com um agonista. Uma revisdo mais recente (22), envolvendo 45 ensaios clinicos
aleatorios, mostrou uma diferenca de incidéncia de 2.7%, o que se traduz numa incidéncia de SHO
com o protocolo antagonista de metade daquela obtida utilizando o protocolo agonista e uma menor
probabilidade de cancelamento do ciclo por elevado risco de desenvolvimento de SHO. Noutro ensaio
clinico aleatdrio (23) também se concluiu que o protocolo antagonista se encontrava associado a uma
menor incidéncia de SHO. Uma possivel explicacdo para a maior seguranca do protocolo antagonista
podera ser a acdo imediata exercida pelo farmaco, que possibilita que este seja administrado apenas
quando ha necessidade de suprimir a libertacdo prematura e espontanea de LH, reduzindo a duracdo da
estimulacdo e os efeitos secundarios resultantes da hipoestrogenemia (24).

No presente trabalho (4871 ciclos), ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos no uso de rFSH, HMG ou ambas, 0 que esta de acordo com uma meta-analise de sete ensaios
clinicos aleatdrios (25), envolvendo 2159 pacientes. A dose total média de rFSH+HMG usada foi mais
baixa no grupo ICSI com SHO bem como a dose total média de rFSH administrada no grupo FIV com
SHO. Uma meta-analise (26) demonstrou que o risco de desenvolvimento de SHO aumenta
significativamente para doses de FSH diarias superiores a 200 IU, o que corresponde, com uma
duracdo média de estimulagdo de 8,5 dias, a uma dose total de 1700 Ul. Esta aparente inversdo dos
resultados esperados podera relacionar-se com o facto de ter sido efetuada uma redugdo da dose
administrada, perante as doentes que apresentavam ja sinais de risco de desenvolvimento de SHO,
como tentativa de prevencao.

A quantificagdo do estradiol no dia de administracdo de HCG revelou um valor mais elevado
no grupo ICSI com SHO, o que esta de acordo com um estudo prospetivo (27), e com a observacdo de
que o desenvolvimento de SHO é habitualmente acompanhado pela elevacdo dos niveis de estradiol

(28).
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Todos os casos de SHO efetuaram indugdo da ovulagdo com HCG. Vérios estudos mostraram
uma menor incidéncia de SHO usando um agonista da GnRH (29-31) e que o HCG, ao possuir uma
semivida longa, 0s seus niveis permanecem mais elevados até 6 dias apds a administracdo (32). Num
trabalho de revisdo (33), bem como num estudo prospetivo de 102 dadoras de ovdcitos de alto risco
para o desenvolvimento de SHO (34), os autores concluiram que o uso de um agonista da GnRH como
indutor da ovulacdo resulta numa total auséncia de SHO. No presente estudo, a dose de HCG
administrada no grupo com SHO foi significativamente maior, o que esta de acordo com um estudo
retrospetivo, que mostra que um decréscimo na dose de HCG usada pode resultar numa redugdo da
incidéncia de SHO (35).

No presente trabalho, o nimero médio de ovdcitos obtidos foi superior no grupo com SHO,
tanto nos ciclos de ICSI (10.8 vs 7.53) como de FIV (11 vs 8.57), tal como em estudos retrospetivos
(13 vs 10) (36) e (13 vs 9) (37), que indicam que o elevado namero de foliculos aspirados é um bom
fator preditivo para o desenvolvimento de SHO precoce.

A taxa de blastocistos e proporcdo de blastocistos transferidos foi significativamente superior
nos grupos com SHO. Nos ciclos de ICSI, poderiamos pensar que o resultado foi o devido aos
embrides terem sido transferidos predominantemente ao 5° dia. No entanto, nos ciclos FIV, os
embrides foram maioritariamente transferidos ao 5° dia em ambos o0s grupos. Assim, a maior
propor¢do de blastocistos ndo deverd relacionar-se exclusivamente com o dia da transferéncia,
parecendo haver uma relacdo entre a frequéncia de maturacdo do embrido até blastocisto e o
desenvolvimento de SHO.

Quer a gravidez bioquimica, quer a clinica, foram no presente trabalho superiores nos grupos
com SHO, resultado similar ao de diversos estudos anteriores (15), pois a gravidez aumenta a
frequéncia, duracdo e severidade dos sintomas do SHO (1). De facto, num estudo retrospetivo, a
comparagdo entre as caracteristicas clinicas das pacientes que desenvolvem SHO precoce e tardio,
revelou o ciclo de conce¢do como a principal causa de SHO tardio, por oposicdo ao de
desenvolvimento mais precoce, relacionado sobretudo com a estimulacdo pelas gonadotrofinas (38).

Estes autores defendem que a acdo sustentada do aumento da HCG resultante da gravidez pode
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relacionar-se com a longa durag&o e severidade superior do SHO tardio relativamente ao precoce, por
implicar uma maior magnitude e duracdo da estimulacdo das células da granulosa (37).

A taxa de implantacdo foi superior nos grupos com SHO, o que se relaciona, sendo 0 nimero
médio de embrides transferidos semelhante, com um maior nimero de sacos gestacionais. O mesmo
resultado foi obtido num estudo prospetivo, que sugeriu que a severidade do SHO aumenta com o
nimero de sacos gestacionais, independentemente da altura em que se inicia, 0 que corrobora a
hipotese equacionada acima, de a maior severidade do SHO tardio poder ser resultante do efeito da
gravidez (37).

N&o encontramos diferencas significativas na taxa de gravidez mdaltipla entre os grupos.
Porém, num estudo (15), verificou-se que esta era superior no grupo com SHO, sendo uma possivel
explicacdo o facto de, na gravidez multipla, haver um aumento mais réapido e sustentado dos niveis de
HCG (39). No nosso trabalho, o numero de embrides transferidos, fator de risco para o
desenvolvimento de gravidez mdltipla, também ndo apresentou uma relacdo significativa com o
desenvolvimento de SHO.

No presente estudo, foram encontradas taxas de prematuridade e baixo peso ao nascimento
superiores no grupo com SHO, o que estd de acordo com outros resultados (40). Noutro estudo,
verificou-se uma relacéo entre o desenvolvimento de SHO e baixo peso ao nascimento, mas ndo com a
prematuridade (15). Uma maior taxa de prematuridade verificou-se também noutro estudo retrospetivo
(36). Ainda ndo existem dados na literatura que suportem uma relacdo etiopatogénica entre a
prematuridade e 0 SHO, exceto quando hd uma elevada prevaléncia de gravidez maltipla, que nédo é o
caso do presente trabalho, em que se ndo se verificaram diferencas significativas entre os grupos.
Relativamente & maior taxa de baixo peso ao nascimento no grupo com SHO, uma possivel explicacao
é a de que este pode ser induzido por alteracbes do desenvolvimento da placenta e hipertensdo
gestacional, provocadas pelo SHO. De facto, num estudo, verificou-se uma maior prevaléncia destas
patologias nas pacientes que desenvolveram SHO (36).

Né&o se verificaram diferencas significativas na taxa de abortamento entre os grupos, tal como

noutros estudos prévios (19, 36). Num estudo multicéntrico (41), obteve-se uma taxa de abortamento



19

mais elevada nos casos de SHO grave, o que podera estar relacionado com a elevada taxa de gravidez
multipla que também se registou nestes casos (36).

No nosso trabalho, apenas foram encontradas malformagdes numa pequena percentagem de
RN do grupo controlo, que correspondem aproximadamente, nos ciclos de ICSI (1.9% major e 1.1%
minor), aguelas encontradas por outros autores (42) num estudo de Coorte que analisou malformacdes
congénitas apos ciclos de ICSI entre 1994-1997, em 13 centros de medicina da reproducdo (5 publicos
e 8 privados): 2.2% major e 1.2% minor. Embora a taxa de malformacBes major que obtivemos nos
ciclos de FIV tenha sido ligeiramente superior (3.6%), esta diferenca ndo é significativa. Num estudo
(43), também ndo foram encontradas diferencas significativas na taxa de malformacdes entre ciclos de
ICSI e de FIV, tendo sido a taxa de malformagdes major reportada de 3.8% nos ciclos de FIV, que é
muito semelhante aquela encontrada no presente trabalho. As taxas de anomalias cromossomicas
encontradas em nados vivos do grupo controlo, de 0.3% nos ciclos de ICSI e 0.4% nos ciclos de FIV,

ndo excedem a taxa de 0.92% reportada para a populagdo geral (44).

CONCLUSAO

A idade jovem e 0s niveis de estradiol parecem ser fatores de risco a considerar ao iniciar um ciclo de
RMA, devendo levar a suspeicdo da possibilidade de desenvolvimento de SHO e a ado¢do de medidas
de prevencdo. O SHO esta também positivamente associado aos resultados laboratoriais e clinicos dos
ciclos de RMA, com um maior nimero médio de ovdcitos obtidos, gravidezes bioquimica e clinica,
implantacdo e uma maior propor¢do de RN. No entanto, para além dos riscos maternos inerentes a esta
patologia, 0 SHO pode também ocasionar riscos para o feto, nomeadamente prematuridade e baixo
peso ao nascimento, pelo que deve manter-se uma vigilancia apertada da gravidez nestes casos.

Seria fundamental, num estudo proximo, averiguar o papel do indice de massa corporal e do SOP
como preditores de SHO, bem como a eficacia do uso de agonistas da LH/FSH na irradicagdo total do

mesmo.
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TABELA 1. Caracteristicas dos pacientes
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ICSI FIV
Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO Ciclos controlo | Ciclos com SHO
Ciclos (n) 3947 30 872 21
Idade feminina (anos) 35.0+45 32.2+35° 340+4.1 339+31
(18-48) (25-40) (21-52) (29-40)
Idade masculina (anos) 36.8+£5.8 33.2+3.7° 355+5.0 35.8+4.3
(20-66) (27-41) (24-60) (27-44)
Duracdo infertilidade (anos) | 4.0 +3.2 3.0+£21 3.7+£29 3.7+£23
(0-23) (1-10) (1-22) (1-11)
NUmero de tentativas 1.6+0.9 1.4+07 1.3+£0.7 1.1+£04
(1-8) (1-3) (1-6) (1-2)
Caridtipo Feminino (n; %)
Cariotipo normal 3835 (97.2) 30 (100) 854 (97.9) 19 (90.5)
Mosaicos
- S. Turner 63 (1.6) 9(1.0) 1(4.8)
- Outros 5(0.1) 3(0.3)
TranslocacOes
- Robertsonianas 6 (0.1) 2(0.2)
- Reciprocas 26 (0.7) 3(0.3)
Outros 12 (0.3) 1(0.1) 1(4.8)
Carittipo Masculino (n; %)
Cariotipo normal 3832 (97.1) 29 (96.7) 842 (96.6) 21 (100)
Sindrome Klinefelter
- 47, XXY puros 26 (0.7) 21 (2.4)
- Mosaicos 9(0.2)
Outros mosaicos 3(0.1)
TranslocagOes
- Robertsonianas 18 (0.5) 1(0.1)
- Reciprocas 32 (0.8) 1(3.3)
Outros 27 (0.7) 8(0.9)
Causas Infertilidade (n; %)
- Fator Masculino 3403 (86.2) 27 (90) 497 (57) 9 (42.9)
- Fator Ovulatério 511 (12.9) 3 (10) 145 (16.6) 5 (23.8)
- Endometriose 291 (7.4) 3 (10) 95 (10.9) 3(14.3)
- Fator Uterino 370 (9.4) 1(3.3) 70 (8) 3(14.3)
- Fator Tubar 249 (6.3) 2 (6.7) 142 (16.3) 3(14.3)
- Indeterminado 69 (1.7) 1(3.3) 62 (7.1) 2 (9.5)
- Qutras causas 224 (5.7) 1(3.3) 45 (5.2) 3(14.3)
Fator Masculino Puro (n; %) | 2284 (57.9) 19 (63.3) 306 (35.1) 3(14.3)°
Fator Feminino Puro (n; %) | 241 (6.1) 1(3.3) 108 (22.7) 6 (28.6)

Valores em média + desvio padrdo (variagdo), exceto nos parametros em que ha outra indicagdo.

?Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo.

* Sindrome de Hiperestimulacdo Ovarica (SHO)




TABELA 2. Dados da estimulacdo
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ICSI FIV
Parametro Ciclos Ciclos Ciclos Ciclos
controlo com SHO Controlo com SHO
FSH basal (mIU/mL) 73141 6.6 £2.2 6.6 +3.6 6.3+19
(0.1-86.7) (2.5-13.5) (0.1-55.3) (3.5-11.3)
Protocolo estimulacéo (n; %)
- Antagonista 3034 (89.5) 27 (90.0) 692 (92.9) 21 (100.0)
- Agonista 356 (10.5) 3 (10) 53 (7.1)
Dose total rFSH (UI/mL) 1573 £ 608.2 1322.5 +608.2 1493.4 £501.4 | 1221.3 +319°
(300-7200) (800-2700) (600-3600) (800-1800)
Dose total HMG (Ul/mL) 2220 +1018.3 1680 + 812.6
(1200-5400) (750-3375)
Dose total rFSH + HMG (Ul/mL) 2834.6 £1057.2 17175 + 742.9% 2519.4 £ 985.7 2362.5 £ 843
(750-9000) (925-3225) (875-6875) (1275-3225)
Duracéo da estimulacéo (dias) 85+17 85+14 83+15 7916
(1-19) (7-11) (5-15) (6-12)
Estradiol no dia de HCG (pg/mL) 1246.3 £891.1 1707.9 + 646.5° | 1337.3£863.8 | 1594.6 +504.5
(1-14630.4) (455.7-3142) (7.3-8213) (885-2706.4)
Dose HCG (Ul/mL) 9612.1 +£1874.6 | 10000 + O° 9364.6 +£1780.5 | 10000 + 0O°

(5000-15000)

(10000-10000)

(5000-15000)

(10000-10000)

Valores em média * desvio padrdo (variacdo), exceto nos parametros em que ha outra indicagéo.

? Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo.

*Sindrome de Hiperestimulagcdo Ovarica (SHO)




TABELA 3. Resultados Embrioldgicos
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ICSI FIV
Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO | Ciclos controlo Ciclos com SHO
Ciclos (n) 3947 30 872 21
N° ovdcitos obtidos (n) 29716 324 7475 232
N° médio ovdcitos obtidos/ciclo 7.53+4.8 10.8 +4.1° 8.57+4.6 11 £4.2°
(0-36) (3-19) (0-34) (6-21)
MII (n) 24251 257 6981 208
2PN (n) 16841 189 4824 155
MI1/n° de ovocitos obtidos (n; %) | 24251/29716 (81.6) | 257/324 (79.3) 6981/7475 (93.4) | 208/232 (89.7)
Taxa imaturidade ovocitos (n; %) | 5465/29716 (18.4) | 67/324 (20.7) 494/7475 (6.6) 24/232 (10.3)°

Taxa fertilizacdo (n; %)

16841/24251(69.4)

189/257 (73.5)

4824/6981 (69.1)

155/208 (74.5)

Taxa clivagem (n; %)

16483/16841 (97.9)

182/189 (96.3)

4732/4824 (98.1)

153/155 (98.7)

Taxa blastocistos (n; %) 4030/16841 (23.9) | 75/189 (39.7)° 1694/4824 (35.1) | 81/155 (52.3)°
Tipo de embrido transferido (n; %)

- 2-4 células 824 (11.9) 2(3.8) 120 (7.5)

- 5-17 células 3436 (49.5) 14 (26.9) 670 (42.1) 11 (28.2)

- Mobrula 286 (4.1) 1(1.9) 60 (3.8) 1(2.6)

- Compactacéao 446 (6.4) 3(5.8) 67 (4.2) 1(2.6)

- Blastocisto 1945 (28) 32 (61.5) 673 (42.3) 26 (66.7)*

Valores em média + desvio padrdo (variagdo), exceto nos parametros em que ha outra indicagao.

#Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo.

* Sindrome de Hiperestimulag¢do Ovérica (SHO)

T Metafase 11 (MII);

1 Dois pro-nucleos (2PN)

§ Taxa de maturidade (n° MII/n° de ovécitos obtidos); Taxa de imaturidade [(n°® ovécitos — n® MII) / n°

ovécitos]; Taxa de fertilizacdo (2PN/MII); Taxa de clivagem (N° embrides obtidos/2PN); Taxa de

blastocistos (n° blastocistos/2PN).




TABELA 4. Resultados Clinicos (Gravidez e Parto)
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ICSI FIV
Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO | Ciclos controlo Ciclos com SHO
Ciclos com TE (n) 3606 29 832 21
Total embriGes transferidos (n) 6937 52 1590 39
N° médio embrides transferidos | 6937/3606 52/29 1590/832 39/21
(por ciclo de TE) (1.9 (1.8) (1.9 (1.9

Gravidez Bioquimica

(n; % por ciclos com TE)

1518/3606 (42.1)

27129 (93.1)°

477/832 (57.4)

21/21 (100)*

Gravidez Clinica 1303/3606 (36.1) | 26/29 (89.7)% 418/832 (50.2) 21/21 (100)°
(n; % por ciclos com TE)

Gravidez Ectdpica 23/3606 (0.6) 1/29 (3.4) 8/832 (1) 1/21 (4.8)
(n; % por ciclos com TE e por GC) | 23/1303 (1.8) 1/26 (3.8) 8/418 (1.9) 1/21 (4.8)
Gravidez Unica (n) 961 17 274 12

Gravidez Gemelar (n; % por GC) 334/1303 (25.6) 9/26 (34.6) 141/418 (33.7) 8/21 (38.1)
Gravidez Trigemelar (n; % por GC) | 8/1303 (0.6) 3/418 (0.7) 1/21 (4.8)
Abortamentos (n; % por GC) 199/1303 (15.3) | 4/26 (15.4) 47/418 (11.2) 1/21 (4.8)
Parto Eutocico (n) 253 3 78 3

Parto Distocico

(n; % por total partos)

630/883 (71.3)

11/14 (78.6)

198/276 (71.7)

10/13 (76.9)

Taxa de Implantacédo

(n;% por ciclos com TE)

1636/6937 (23.6)

34/52 (65.4)"

559/1590 (35.2)

31/39 (79.5)°

Valores em média * desvio padrdo (variagdo), exceto nos parametros em que hé outra indicacéo.

? Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo.

* Sindrome de Hiperestimula¢do Ovarica (SHO);

+ Transferéncia Embrionéaria (TE)

1 Gravidez Clinica (GC).

8 Taxa de Implantacdo (n° de sacos/n® de embriBes transferidos)




TABELA 5. Resultados Clinicos (Recém-Nascidos e Complicacoes)

29

ICSI FIV

Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO | Ciclos controlo | Ciclos com SHO

Recém-nascidos (n; % por ciclos com TE) | 1087/3606 (30.1) | 19/29 (65.5) 358/832 (43) 18/21 (85.7)

Sexo Feminino (n) 549 9 172 9

Sexo Masculino (n) 532 10 186 9

Ratio Masculino/Feminino 0.97 1.11 1.08 1

Tempo Gestacao (semanas) 37.5+£2.6 36.1+3.6 37129 37.8+21
(22-43) (27-40) (24-42) (33-41)

(n; %):

< 28 (Parto extremamente pré-termo) 8(0.9) 1(7.2) 6 (2.2)

< 32 (Parto muito pré-termo) 38 (4.3) 6 (42.9) 16 (5.8)

< 37 (Parto pré-termo) 204 (23.1) 6 (42.9) 73 (26.4) 2 (15.4)

37-42 (Parto de termo) 675(76.5) 8 (57.1) 203 (73.6) 11 (84.6)

> 42 (Parto pds-termo) 3(0.3)

Peso ao hascimento (gramas) 2745.4 + 705 2217.7 + 854° 2645.7 £ 677.5 | 2749.6 +585.8
(440-5010) (814-3990) (600-4460) (1730-3800)

(n; %);

< 1000 (extremamente baixo) 25 (2.3) 2 (10.5) 10 (2.9)

< 1500 (muito baixo) 67 (6.3) 5 (26.3) 24 (6.9)

< 2500 (baixo) 332 (31.1) 12 (63.2) 118 (33.7) 8 (44.4)

2500-4000 (normal) 725 (67.8) 7 (36.8)° 231 (66) 10 (55.6)

> 4000 12 (1.1) 1(0.3)

Malformagdes

Nados vivos (n; % por partos)

- M. Major 17/883 (1.9) 10/276 (3.6)
- M. Minor 10/883 (1.1)

Anomalias Cromossémicas

Nados vivos (n; % por partos)

3/883 (0.3)

1/276 (0.4)

Valores em média * desvio padrdo (variacdo), exceto nos parametros em que ha outra indicacao.

? Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo

* Sindrome de Hiperestimulagdo Ovérica (SHO)

+ Transferéncia Embrionéria (TE)
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NORMAS DE PUBLICACAQ ACTA MEDICA
PORTUGUESA

1. INTRODUCAO

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qualquer outro tipo de publicagdo. As opinides expressas sdo da inteira res-
ponsabilidade dos autores. Os artigos publicados ficardo propriedade conjunta da AMP ¢ dos autores.

A AMP reserva-se o direito de comercializagdo do artigo enquanto parte integrante da revista (na elaboragéo de separatas, por
exemplo). O autor devera enviar com a carta de submissdo a declarac@o de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.
Relativamente a utilizagdo por terceiros a AMP rege-se pelos termos da licenga Creative commons ‘Atribuicdo — Uso Nao-
-Comercial — Proibigdo de Realizag@o de Obras Derivadas (by-nc-nd)’.

2. PROCESSO EDITORIAL

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo de revisdo por pares (externos a revista). Os manuscritos recebidos serdo
enviados a peritos das diversas areas, os quais deverdo fazer os seus comentarios, incluindo a sugestdo de aceitagdo, aceitagdo
condicionada a modificagdes ou rejeicao.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano temporal:

. Ap6s a recepgao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos Editores Associados, enviara o manuscrito a, no minimo, dois
revisores.

. No prazo de um més, o revisor devera responder ao editor indicando os seus comentarios relativos a0 manuscrito sujeito
arevisdo, e a sua sugestdo de quanto a aceitacdo ou rejeigao do trabalho.

. O Conselho Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira decisdo que podera incluir a aceitagdo do artigo sem
modificagdes, o envio dos comentarios do(s) revisor(es) para que os Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejei¢do
do artigo.

. Os Autores dispdem de um més para submeter a nova versao revista do manuscrito, contemplando as modificagdes
recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Editorial.

. O Editor-Chefe ou um dos Editores Associados, dispde de 15 dias para tomar a decisao de rejeitar o artigo na sua nova
versdo, aceitar o artigo na nova versdo, ou submeter essa nova versao a um ou mais revisores externos, que poderdo, ou nao,
coincidir com os que ja fizeram a primeira revisao.

. Caso o manuscrito seja reenviado para revisao externa, os peritos dispdem de um més para o envio dos seus comentarios
e da sua sugestdo quanto a aceitagdo ou recusa para publicagdo do manuscrito.

Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor Chefe podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-lo ou voltar a solicitar
modificagdes. Neste tiltimo caso, os Autores dispdem de um més para submeter uma versao revista, a qual podera, caso o Editor
Chefe assim o determine, voltar a passar por um processo de revisao por peritos externos.

No caso da aceitagdo, em qualquer das fases anteriores, a mesma serd comunicada ao Autor principal. Num prazo inferior a um
més, o Conselho Editorial enviara o artigo para revisdo dos Autores ja com a formatagdo final, mas sem a numeragao definitiva.
Os Autores dispdem de 5 dias para a revisao do texto e comunicagdo de quaisquer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores
ndo podem fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, fora das correcgdes de erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente,
alteracoes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de texto, etc.

Apos a resposta dos Autores, ou na auséncia de resposta, apds o decurso dos 5 dias, o artigo considera-se concluido, e sera dis-
ponibilizado como [ahead of print] no site da Acta Médica Portuguesa.

Quando recepcionarem a comunicacao de aceitagdo, t€m os autores que remeter de imediato, por correio o formulario de cedéncia
de direitos que se encontra no site da AMP, devidamente preenchido e assinado por todos os autores.

Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteragdes de fundo aos artigos ndo serdo aceites e poderdo implicar a sua rejeigao
posterior por decisdo do Editor.

25 de Outubro de 2011
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3. FICHEIROS A SUBMETER

A submissdo de qualquer tipo de artigos a AMP deve ser feita exclusivamente por correio electronico, seguindo com atengao as
normas indicadas de seguida.

Deveréo ser enviados num tnico correio electronico apenas os seguintes ficheiros, utilizando estas designagdes no nome do ficheiro:
. Submissao

. Texto principal

. Figura (tantos ficheiros quantas as figuras)

No e-mail deverdo os autores indicar caso ndo desejem ser incluidos na base de dados de revisores da AMP para futuros contactos.

NORMAS GERAIS

a) Submissao

O ficheiro «Submissao» tem que ser remetido através do preenchimento do formulario que se encontra disponivel no site e que
inclui o seguinte contetido:

- Folha de titulo

- Lista de autores

- Check List

- Folha de titulo

A Folha de Titulo deve indicar o tipo de artigo ¢ a razdo da submissgo (a mais-valia resultante da respectiva publicagdo). O envio
da folha de titulo implica a Declaragdo de Responsabilidade que certifica que o artigo ndo foi submetido a outra entidade e que
todos os autores contribuiram de forma significativa para a sua elaboragdo. A Folha de Titulo confirma de forma inequivoca que
todos os autores tém conhecimento da presente submissao e com ela concordam.

A Folha de Titulo contém o titulo do artigo, o tipo de artigo (ver os tipos de artigo permitidos pela AMP e respectivas normas),
identificagdo do autor que ficara responséavel pelo contacto com a revista e prestagéo de informagoes aos co-autores; devera
igualmente indicar e referir o nimero de palavras do artigo, o nimero de palavras do resumo, o nimero de referéncias, de tabelas
e de figuras. Estas informagdes, incluindo a autoria, ndo podem ser referidas em mais nenhum local do artigo.

Titulo: o titulo do artigo (independentemente da sua tipologia) deve ser conciso e ndo devera exceder os 120 caracteres. Néo se
aconselha a utilizac@o de subtitulos. Devera ser claramente identificativo do contetido do texto ¢ ndo deverdo utilizar-se titulos
alegoricos ou metaforicos.

Agradecimentos: os agradecimentos deverdo ser colocados apenas na folha de titulo. Caso a pesquisa tenha usufruido de pa-
trocinios externos, este facto devera ser referido nos agradecimentos. Caso tenha sido recebido financiamento publico, devera
indicar-se a referéncia completa do projecto financiado.

Conflito de interesses: os autores deverdo comunicar na folha de titulo a existéncia ou inexisténcia de lagos financeiros/conflitos
de interesse com a institui¢do que patrocinou a pesquisa. Caso ndo existam quaisquer conflitos, deverao incluir a seguinte afir-
magdo: Os autores declaram a inexisténcia de conflitos de interesse.

-Lista de autores

Inclui o nome e filiagdo profissional de todos os autores. A normalizagdo dos nomes ¢ essencial para a indexago nas bases de
dados, especialmente nas estrangeiras.

Os autores deverdo identificar-se sempre: com um nome (apenas um e apresentado em mintisculas), um segundo nome (opcional,
mas apenas um ¢ que devera igualmente ser apresentado em minutsculas) e um apelido (que devera ser escrito em maitisculas).
Exemplo: Jodo A. COSTA ou Jodo Antonio COSTA

Se o autor quiser utilizar dois apelidos (ndo se aceitardo mais do que dois apelidos), devera colocar os dois em maitsculas.
Exemplo: Jodo A. COSTA SILVA ou Jodo Antonio COSTA SILVA

O uso de particulas no apelido (de, da, e) ndo ¢ aconselhado. No entanto, se algum autor desejar utiliza-las, devera considera-las
como parte do apelido e escrevé-las em maiusculas.

Exemplo 1: Jodo A. COSTA DA SILVA

Exemplo 2: Jodo DA COSTA

www.actamedicaportuguesa.com 2
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- Check List
Deve preencher sempre a check list e submeter o artigo apenas quando cumpra todos os requisitos constantes da mesma.

b) Texto principal

Num ficheiro, chamado ‘texto_principal’, que comeca com o titulo do artigo (o mesmo titulo em portugués e em inglés), devera
ser enviado o resumo em portugués (maximo: 350 palavras), e a sua versdo em inglés (tem que corresponder a uma tradugio
fidedigna do resumo em portugués), e o texto do artigo, sem figuras (que sdo enviadas a parte) mas incluindo, no final, as tabelas.
A AMP ndo usa palavras-chave.

Referéncias bibliograficas: de acordo com as Normas para uniformiza¢do dos Manuscritos submetidos a Revistas Biomédicas
do ICMIE, e seguindo o estilo da U.S. National Library of Medicine. As referéncias deverdo numerar-se pela ordem de apare-
cimento no texto, e devem ser colocadas no fim do ficheiro texto_principal pela mesma ordem da numeracao. Nao deverdo ser
incluidos na lista de referéncias quaisquer artigos ainda em preparac@o ou observacdes nao publicadas, comunicagdes pessoais,
etc., tais inclusdes so sdo permitidas no corpo do artigo (ex: P. Andrade, comunicac@o pessoal).

Legendas das figuras: Apos as referéncias bibliograficas, ainda no ficheiro «texto principal», envie uma legenda detalhada
(sem abreviaturas) para cada figura, referencie a figura no texto e indique a sua localiza¢do aproximada no corpo do texto com
o comentario “Inserir Figuran® 1... aqui”.

Tabelas: E obrigatorio o envio das tabelas a preto e branco no final do ficheiro «Texto_principaly. As tabelas devem ser elaboradas
e submetidas em documento word, em formato de tabela simples (simple grid), sem utilizacao de tabuladores, nem modificagdes
tipograficas. Todas as tabelas devem ser mencionadas no texto do artigo e devem ser numeradas pela ordem que surgem no texto.
Indique a sua localizagdo aproximada no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n°® 1... aqui”. Neste caso os autores
autorizam uma reorganizacao das tabelas caso seja necessario.

Abreviaturas: ndo ¢ permitido o uso de abreviaturas idealizadas pelos autores, limitando-se o seu uso as abreviaturas comum-
mente aceites na literatura biomédica (SIDA, OMS, etc..) As abreviaturas utilizadas devem ser objecto de especificagdo anterior.
Simbolos e unidades de medida: deverdo utilizar-se as unidades incluidas no Sistema Internacional de Unidades (S.I.Units, the
SI for Health Professions, WHO, 1977). Os niimeros de um a dez devem ser escritos por extenso, excepto quando tém decimais
ou se usam para unidades de medida. Numeros superiores a dez sdo escritas em algarismo, salvo no inicio de uma frase.

c) Figuras

Os ficheiros «figura» podem ser tantos quantas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos devera ser submetido em
ficheiro separado, obrigatoriamente em versao electronica, pronto para publicagdo. As figuras (fotografias, desenhos e graficos)
ndo sdo aceites em ficheiros word.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro «texto_principaly.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, ¢ responsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos antes do envio do
ficheiro a AMP.

S6 sdo aceites imagens de doentes quando necessarias para a compreensao do artigo. Se for usada uma figura em que o doente
seja identificavel deve ser obtida e remetida a AMP a devida autorizagio.

. Fotografias

Devem ter uma das seguintes extensoes: tiff, jpeg, psd. O tamanho dos ficheiros tera de ser no minimo de 300 dpi’s ao tamanho
real da publica¢do (minimo 80mm de largura — correspondente ao espago de uma coluna).

. Desenhos e graficos

Os desenhos e graficos devem ser enviados com uma resolu¢do minima de 600 dpi. Estas figuras deverdo ser enviadas prefe-
rencialmente numa das seguintes extensdes: Al (adobe ilustrator), EPS, CDR (Corel Draw). As fontes devem ser transformadas
em curvas ou enviadas a parte.

Permite-se o envio de desenhos e graficos com extensdo fotografica (tiff, jpeg, psd). Neste tipo de ficheiro o tamanho tera de ser
no minimo 300 dpi ao tamanho real da publicacdo (largura minima: 80 mm, correspondente a uma coluna), ou em PDF (de alta
qualidade com as fontes embebidas ou convertidas em curvas).

Os graficos poderdo ser enviados em ficheiros Excel (no tamanho minimo 9).
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4. TIPOS DE ARTIGO E REQUISITOS

Editorial

Artigo elaborado pelo Conselho Editorial da revista ou a convite do mesmo, sobre tema especifico; Deve conter 1200 — 1500
palavras e um maximo de 15 - 20 referéncias bibliograficas e s6 pode conter 1 tabela ou 1 figura. Um Autor que pretenda submeter
para publicagdo um editorial ndo solicitado deve entrar em contacto previamente com o Editor-Chefe.

Perspectiva

Artigos elaborados a convite do Conselho Editorial que podem cobrir grande diversidade de temas com interesse nos cuidados
de satde, problemas actuais ou emergentes, gestio e politica de satide, historia da medicina, ligagao a sociedade, etc. Um Autor
que deseje propor um artigo desta categoria devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo resumo, indicagdo dos
autores e titulo do artigo para analise.

Deve conter no maximo 1200 palavras e um maximo de 10 referéncias bibliograficas e s6 pode conter 1 tabela ou 1 figura.

Revisio

Os artigos de revisdo sdo elaborados a convite do Conselho Editorial. Um Autor que deseje propor a publicagdo de uma revisdo
ndo solicitada devera remeter previamente 8 AMP o respectivo resumo, indicagdo dos autores e titulo para analise.

Os artigos de revisdo seguem os mesmos processos editoriais ¢ de peer-review que os artigos originais.

Uma revisdo nao pode exceder as 3500 palavras e ndo tem limite do numero de referéncias, com um maximo de 5 tabelas ou
figuras (total).

Original

Artigos originais ndo podem exceder as 4000 palavras, excluindo o resumo, um total maximo de 6 figuras ou tabelas, e até 60
referéncias.

Deve ser sempre subdividido em 5 secgdes:

Introducio, Material e Métodos, Resultados, Discussao, e Conclusao.

A introducio deve conter uma revisdo do estado da arte que ajude a compreenséo do estudo. No final da introducéo, deverdo
ser declarados com clareza os objectivos do estudo.

Métodos: devem ser descritos de modo a que o leitor entenda como foi realizada a pesquisa. Em pesquisas com seres humanos,
é necessario informar a existéncia de consentimento informado, e da submissio 4 Comissdo de Etica para a investigagio ou a
Comissgo de investigagdo da Instituicdo dos Autores.

Resultados: devem ser apresentados de maneira coerente e estar ligados aos objectivos ¢ métodos anteriormente descritos.
Discussio: deve reiterar os principais resultados do trabalho, comentar aspectos negativos do mesmo, discutir e comparar a
importancia e implicagdes dos resultados e referir as limitagdes ao estudo encontradas pelos autores.

Conclusao: o autor deve abster-se de dedugdes ou infe—réncias ndo baseadas nos resultados de seu estudo.

Caso Clinico

Breves relatorios que apresentam uma avaliagdo critica de determinado percurso clinico nos quais se pretende realgar alguns
elementos especificos como associagoes clinicas, relatorios de reacgdes adversas ou outras associagdes relevantes.

Os casos clinicos ndo podem ter mais de 3 autores. O texto nao pode exceder as 750 palavras, ter um maximo de 1 tabela ou 1
figura e até 5 referéncias.

Imagens em medicina

Imagens de condigdes médicas. Estes artigos pretendem capturar a nogéo de potencial diagnostico visual e de diversidade que
os médicos experienciam na sua pratica clinica.

S6 sdo aceites fotografias originais, de alta qualidade, sem prévia publicagdo. Devem ser enviados dois ficheiros: um com a
qualidade exigida para a publicagdo de imagens ¢ outra que serve apenas para referéncia em que o topo da fotografia deve vir
indicado com uma seta.

Deve incluir um titulo com um maximo de 8 palavras e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé informagéo clinica
relevante, incluindo um breve resumo do historial do doente, dados laboratoriais relevantes, terapéutica, e condi¢ao actual. Nao
pode ter mais do que 3 autores e 5 referéncias.

Para informagdo sobre o envio de imagens digitais consultar as «Normas técnicas para a submissdo de figuras, quadros ou
fotografias»
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Guidelines / Normas de Orientacao

As sociedades médicas ou os colégios das especialidades que desejem publicar na AMP recomendagdes de pratica clinica, deverdo
contactar previamente o Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versdo para ser publicada. O Editor-Chefe podera
colocar como exigéncia a publicacdo exclusiva das recomendagdes na AMP.

Poder4 ser acordada a publicacdo de uma versao resumida na edigdo impressa cumulativamente a a publicagdo da versdo com-
pleta no site da AMP.

Cartas ao Editor

Apresentacdo de comentarios criticos sobre artigos publicados na AMP. Neste caso a carta s6 ¢€ aceite se enviada ao Editor em
tempo de ser publicada numa das duas edi¢des seguintes a da publicacdo do artigo e ndo pode exceder as 200 palavras.

Outros temas de investigacdo com interesse na area da medicina. Neste caso o texto ndo ultrapassara as 400 palavras.

Em qualquer dos casos, a contagem de palavras exclui o titulo, bibliografia, assinatura dos autores, tabela ou figura.

As cartas s6 poderdo ter um maximo de 5 referéncias bibliograficas e uma tabela ou uma figura e s6 poderdo ser assinadas por
um maximo de 3 autores. Caso seja aplicavel, as respostas dos autores devem ter as mesmas caracteristicas.

Errata
Apos a publicagio dos artigos (seja online, seja na versdo impressa), apenas se efectuam alteragdes sob a forma de Errata, que

incluird indicagdo do URL do artigo.

Todos os tipos de artigo devem ser preparados de acordo com as normas internacionais do ICMJE. Artigos que ndo cumpram as
normas editoriais serdo recusados liminarmente pela redacc@o e ndo serdo enviados para analise dos revisores.
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ASSEMBLEIA DA REPUBLICA

Lei n.° 32/2006
de 26 de Julho

Procriacao medicamente assistida

A Assembleia da Republica decreta, nos termos da
alinea c¢) do artigo 161.° da Constituicdo, o seguinte:

CAPITULO I

Disposicoes gerais

Artigo 1.°
Objecto

A presente lei regula a utilizagdo de técnicas de pro-
criagdo medicamente assistida (PMA).

Artigo 2.°
Ambito
A presente lei aplica-se as seguintes técnicas de PMA:

a) Inseminaco artificial;

b) Fertilizagdo in vitro;

¢) Injeccdo intracitoplasmatica de espermatozéides;

d) Transferéncia de embrides, gdmetas ou zigotos;

e) Diagndstico genético pré-implantacio;

f) Outras técnicas laboratoriais de manipulacao
gamética ou embriondria equivalentes ou subsididrias.

Artigo 3.°
Dignidade e nao discriminacao

As técnicas de PMA devem respeitar a dignidade
humana, sendo proibida a discriminacao com base no
patrimoénio genético ou no facto de se ter nascido em
resultado da utilizacao de técnicas de PMA.

Artigo 4.°

Condicoes de admissibilidade

1 — As técnicas de PMA sao um método subsidiario,
e nao alternativo, de procriagao.

2 — A utilizacdo de técnicas de PMA s6 pode veri-
ficar-se mediante diagndstico de infertilidade ou ainda,
sendo caso disso, para tratamento de doenga grave ou
do risco de transmissao de doengas de origem genética,
infecciosa ou outras.

Artigo 5.°

Centros autorizados e pessoas qualificadas

1 — As técnicas de PMA s6 podem ser ministradas
em centros publicos ou privados expressamente auto-
rizados para o efeito pelo Ministro da Sadde.

2 — Sao definidos em diploma préprio, designada-
mente:

a) As qualificacoes exigidas as equipas médicas e ao
restante pessoal de saide;

b) O modo e os critérios de avaliacdo periddica da
qualidade técnica;

¢) As situagdes em que a autorizagdo de funciona-
mento pode ser revogada.
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Artigo 6.°

Beneficiarios

1 — S6 as pessoas casadas que ndo se encontrem sepa-
radas judicialmente de pessoas e bens ou separadas de
facto ou as que, sendo de sexo diferente, vivam em con-
dicoes analogas as dos cOnjuges hd pelo menos dois
anos podem recorrer a técnicas de PMA.

2 — As técenicas s6 podem ser utilizadas em beneficio
de quem tenha, pelo menos, 18 anos de idade e nao
se encontre interdito ou inabilitado por anomalia
psiquica.

Artigo 7.°
Finalidades proibidas

1 —E proibida a clonagem reprodutiva tendo como
objectivo criar seres humanos geneticamente idénticos
a outros.

2 — As técnicas de PMA nao podem ser utilizadas
para conseguir melhorar determinadas caracteristicas
nao médicas do nascituro, designadamente a escolha
do sexo.

3 — Exceptuam-se do disposto no nimero anterior
os casos em que haja risco elevado de doenca genética
ligada ao sexo, e para a qual nao seja ainda possivel
a deteccdo directa por diagndstico pré-natal ou diag-
noéstico genético pré-implantagao, ou quando seja pon-
derosa a necessidade de obter grupo HLA (human leu-
kocyte antigen) compativel para efeitos de tratamento
de doenca grave.

4 — As técnicas de PMA nao podem ser utilizadas
com o objectivo de originarem quimeras ou hibridos.

5 — E proibida a aplicagao das técnicas de diagnéstico
genético pré-implantacdo em doencas multifactoriais
onde o valor preditivo do teste genético seja muito baixo.

Artigo 8.°

Maternidade de substituicao

1 — Sao nulos os negdcios juridicos, gratuitos ou one-
rosos, de maternidade de substituicao.

2 — Entende-se por «maternidade de substituicdo»
qualquer situagdo em que a mulher se disponha a supor-
tar uma gravidez por conta de outrem e a entregar a
crianga apds o parto, renunciando aos poderes e deveres
proéprios da maternidade.

3 — A mulher que suportar uma gravidez de subs-
tituicdo de outrem € havida, para todos os efeitos legais,
como a mae da crianga que vier a nascer.

Artigo 9.°
Investigacdo com recurso a embrides

1 — E proibida a criacio de embrides através da PMA
com o objectivo deliberado da sua utilizagdo na inves-
tigacao cientifica.

2 —E, no entanto, licita a investigacdo cientifica em
embrides com o objectivo de prevencdo, diagndstico ou
terapia de embrides, de aperfeicoamento das técnicas
de PMA, de constitui¢ao de bancos de células estaminais
para programas de transplantagio ou com quaisquer
outras finalidades terapéuticas.

3 — O recurso a embrides para investigacao cientifica
sO0 pode ser permitido desde que seja razoavel esperar
que dai possa resultar beneficio para a humanidade,
dependendo cada projecto cientifico de apreciacdo e
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decisao do Conselho Nacional de Procriacao medica-
mente Assistida.

4 — Para efeitos de investigacao cientifica s6 podem
ser utilizados:

a) Embrides criopreservados, excedentérios, em rela-
¢d0 aos quais nao exista nenhum projecto parental;

b) Embrides cujo estado ndo permita a transferéncia
ou a criopreservacao com fins de procriagao;

¢) Embrides que sejam portadores de anomalia gené-
tica grave, no quadro do diagndstico genético pré-
-implantacéo;

d) Embrioes obtidos sem recurso a fecundacdo por
espermatozdide.

5 — Orecurso a embrides nas condicdes das alineas a)
e ¢) do numero anterior depende da obtencao de prévio
consentimento, expresso, informado e consciente dos
beneficidrios aos quais se destinavam.

Artigo 10.°

Doacio de espermatozoides, ovicitos e embrides

1 — Pode recorrer-se a dadiva de ovdcitos, de esper-
matozdides ou de embrides quando, face aos conhe-
cimentos médico-cientificos objectivamente disponiveis,
nao possa obter-se gravidez através do recurso a qual-
quer outra técnica que utilize os gametas dos benefi-
ciarios e desde que sejam asseguradas condicOes eficazes
de garantir a qualidade dos gametas.

2 — Os dadores nao podem ser havidos como pro-
genitores da crianga que vai nascer.

CAPITULO II
Utilizacao de técnicas de PMA

Artigo 11.°

Decisao médica e objeccao de consciéncia

1 — Compete ao médico responsavel propor aos
beneficidrios a técnica de PMA que, cientificamente,
se afigure mais adequada quando outros tratamentos
nao tenham sido bem sucedidos, ndo oferecam pers-
pectivas de éxito ou ndo se mostrem convenientes
segundo os preceitos do conhecimento médico.

2 — Nenhum profissional de satide pode ser obrigado
a superintender ou a colaborar na realizagio de qualquer
das técnicas de PMA se, por razdes médicas ou éticas,
entender nao o dever fazer.

3— A recusa do profissional deve especificar as
razOes de ordem clinica ou de outra indole que a moti-
vam, designadamente a objeccdo de consciéncia.

Artigo 12.°

Direitos dos beneficidrios
Sao direitos dos beneficiarios:

a) Nao ser submetidos a técnicas que ndo oferecam
razodveis probabilidades de éxito ou cuja utilizagao com-
porte riscos significativos para a saide da mae ou do
filho;

b) Ser assistidos em ambiente médico idéneo que dis-
ponha de todas as condicOes materiais e humanas reque-
ridas para a correcta execugao da técnica aconselhdvel;
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¢) Ser correctamente informados sobre as implicagoes
médicas, sociais e juridicas provaveis dos tratamentos
propostos;

d) Conhecer as razdes que motivem a recusa de téc-
nicas de PMA;

e) Ser informados das condigdes em que lhes seria
possivel recorrer a adopcao e da relevancia social deste
instituto.

Artigo 13.°

Deveres dos beneficiarios
1 — Sao deveres dos beneficiarios:

a) Prestar todas as informacoes que lhes sejam soli-
citadas pela equipa médica ou que entendam ser rele-
vantes para o correcto diagndstico da sua situagao clinica
e para o éxito da técnica a que vao submeter-se;

b) Observar rigorosamente todas as prescricdes da
equipa médica, quer durante a fase do diagndstico quer
durante as diferentes etapas do processo de PMA.

2 — A fim de serem globalmente avaliados os resul-
tados médico-sanitarios e psicossocioldgicos dos proces-
sos de PMA, devem os beneficidrios prestar todas as
informacoes relacionadas com a saude e o desenvol-
vimento das criancas nascidas com recurso a estas
técnicas.

Artigo 14.°

Consentimento

1 — Os beneficiarios devem prestar o seu consenti-
mento livre, esclarecido, de forma expressa e por escrito,
perante o médico responsavel.

2 — Para efeitos do disposto no ndmero anterior,
devem os beneficiarios ser previamente informados, por
escrito, de todos os beneficios e riscos conhecidos resul-
tantes da utilizacdo das técnicas de PMA, bem como
das suas implicagoes éticas, sociais e juridicas.

3 — As informacdes constantes do nimero anterior
devem constar de documento, a ser aprovado pelo Con-
selho Nacional de Procriacdio medicamente Assistida,
através do qual os beneficidrios prestam o seu con-
sentimento.

4 — O consentimento dos beneficirios ¢ liviemente
revogavel por qualquer deles até ao inicio dos processos
terapéuticos de PMA.

Artigo 15.°
Confidencialidade

1 — Todos aqueles que, por alguma forma, tomarem
conhecimento do recurso a técnicas de PMA ou da iden-
tidade de qualquer dos participantes nos respectivos pro-
cessos estao obrigados a manter sigilo sobre a identidade
dos mesmos e sobre o proprio acto da PMA.

2 — As pessoas nascidas em consequéncia de pro-
cessos de PMA com recurso a dddiva de gametas ou
embrides podem, junto dos competentes servicos de
saude, obter as informagdes de natureza genética que
lhes digam respeito, excluindo a identificacao do dador.

3 —Sem prejuizo do disposto no ndmero anterior,
as pessoas ai referidas podem obter informacao sobre
eventual existéncia de impedimento legal a projectado
casamento, junto do Conselho Nacional de Procriacao
medicamente Assistida, mantendo-se a confidenciali-
dade acerca da identidade do dador, excepto se este
expressamente o permitir.
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4 — Sem prejuizo do disposto nos nimeros anterio-
res, podem ainda ser obtidas informacdes sobre a iden-
tidade do dador por razdes ponderosas reconhecidas
por sentenga judicial.

5— O assento de nascimento ndo pode, em caso
algum, conter a indicacdo de que a crianca nasceu da
aplicagao de técnicas de PMA.

Artigo 16.°

Registo e conservaciao de dados

1— Aos dados pessoais relativos aos processos de
PMA, respectivos beneficidrios, dadores e criangas nas-
cidas € aplicada a legislagao de proteccao de dados pes-
soais e de informagdo genética pessoal e informacao
de saude.

2 — Em diploma proprio, de acordo com a especi-
ficidade dos dados relativos a PMA, é regulamentado,
nomeadamente, o periodo de tempo durante o qual os
dados devem ser conservados, quem podera ter acesso
a eles e com que finalidade, bem como os casos em
que poderao ser eliminadas informacdes constantes dos
registos.

Artigo 17.°

Encargos

1 — Os centros autorizados a ministrar técnicas de
PMA nao podem, no cilculo da retribuicao exigivel,
atribuir qualquer valor ao material genético doado nem
aos embrides doados.

2— O recurso as técnicas de PMA no ambito do
Servico Nacional de Satde € suportado nas condicOes
que vierem a ser definidas em diploma préprio, tendo
em conta o parecer do Conselho Nacional de Procriacdao
medicamente Assistida.

Artigo 18.°

Compra ou venda de évulos, sémen ou embrides
e outro material biolégico

E proibida a compra ou venda de évulos, sémen ou
embrides ou de qualquer material bioldgico decorrente
da aplicacdo de técnicas de PMA.

CAPITULO III

Inseminacéo artificial

Artigo 19.°

Inseminacao com sémen de dador

1 — A inseminacdo com sémen de um terceiro dador
s0 pode verificar-se quando, face aos conhecimentos
médico-cientificos objectivamente disponiveis, nao
possa obter-se gravidez através de inseminacdo com
sémen do marido ou daquele que viva em unido de
facto com a mulher a inseminar.

2— 0O sémen do dador deve ser criopreservado.

Artigo 20.°

Determinacio da paternidade

1 — Se da inseminagao a que se refere o artigo ante-
rior vier a resultar o nascimento de um filho, é este
havido como filho do marido ou daquele vivendo em
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uniao de facto com a mulher inseminada, desde que
tenha havido consentimento na inseminagao, nos termos
do artigo 14.°, sem prejuizo da presungio estabelecida
no artigo 1826.° do Cdédigo Civil.

2 — Para efeitos do disposto no ntimero anterior, e
no caso de auséncia do unido de facto no acto de registo
do nascimento, pode ser exibido, nesse mesmo acto,
documento comprovativo de que aquele prestou o seu
consentimento nos termos do artigo 14.°

3 —Nos casos referidos no ntimero anterior, no
registo de nascimento é também estabelecida a pater-
nidade de quem prestou o consentimento nos termos
do artigo 14.°

4 — Nao sendo exibido o documento referidonon.® 2,
lavra-se registo de nascimento apenas com a materni-
dade estabelecida, caso em que, com as necessarias
adaptagdes, se aplica o disposto nos artigos 1864.° a
1866.° do Cddigo Civil, apenas com vista a determinar
a existéncia de consentimento sério, livre e esclarecido,
prestado por qualquer meio, a inseminagdo e conse-
quente estabelecimento da paternidade de quem prestou
0 consentimento.

5 — A presuncao de paternidade estabelecida nos ter-
mos dos n.° 1 e 2 pode ser impugnada pelo marido
ou aquele que vivesse em unido de facto se for provado
que nao houve consentimento ou que o filho ndo nasceu
da inseminac@o para que o consentimento foi prestado.

Artigo 21.°

Exclusao da paternidade do dador de sémen

O dador de sémen ndo pode ser havido como pai
da crianga que vier a nascer, nao lhe cabendo quaisquer
poderes ou deveres em relagao a ela.

Artigo 22.°

Inseminacao post mortem

1 — Apds a morte do marido ou do homem com quem
vivia em unido de facto, nao € licito a mulher ser inse-
minada com sémen do falecido, ainda que este haja
consentido no acto de inseminacao.

2 — O sémen que, com fundado receio de futura este-
rilidade, seja recolhido para fins de inseminacdo do con-
juge ou da mulher com quem o homem viva em uniao
de facto é destruido se aquele vier a falecer durante
o periodo estabelecido para a conservacao do sémen.

3 —E, porém, licita a transferéncia post mortem de
embrido para permitir a realizacdo de um projecto
parental claramente estabelecido por escrito antes do
falecimento do pai, decorrido que seja o prazo con-
siderado ajustado a adequada ponderac@o da decisio.

Artigo 23.°

Paternidade

1 — Se da violacdo da proibigdo a que se refere o
artigo anterior resultar gravidez da mulher inseminada,
a crianga que vier a nascer ¢ havida como filha do
falecido.

2 — Cessa o disposto no nimero anterior se, a data
da inseminacdo, a mulher tiver contraido casamento ou
viver ha pelo menos dois anos em uniao de facto com
homem que, nos termos do artigo 14.°, dé o seu con-
sentimento a tal acto, caso em que se aplica o disposto
no n.° 3 do artigo 1839.° do Cédigo Civil.
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CAPITULO IV

Fertilizacao in vitro

Artigo 24.°
Principio geral

1 — Na fertilizagdo in vitro apenas deve haver lugar
a criagdo dos embrides em nimero considerado neces-
sario para o éxito do processo, de acordo com a boa
prética clinica e os principios do consentimento infor-
mado.

2 — O namero de ovdcitos a inseminar em cada pro-
cesso deve ter em conta a situacio clinica do casal e
a indicacdo geral de prevencdo da gravidez multipla.

Artigo 25.°

Destino dos embrides

1 — Os embrides que, nos termos do artigo anterior,
nao tiverem de ser transferidos, devem ser criopreser-
vados, comprometendo-se os beneficidrios a utilizd-los
em novo processo de transferéncia embriondria no prazo
maximo de trés anos.

2 — Decorrido o prazo de trés anos, podem os
embrides ser doados a outro casal cuja indicagao médica
de infertilidade o aconselhe, sendo os factos determi-
nantes sujeitos a registo.

3 — O destino dos embrides previsto no nlimero ante-
rior s6 pode verificar-se mediante o consentimento dos
beneficidrios originarios ou do que seja sobrevivo, apli-
cando-se, com as necessarias adaptagdes, o disposto no
n.° 1 do artigo 14.°

4 — Nao ficam sujeitos ao disposto no n.° 1 os
embrides cuja caracterizacdo morfoldgica ndo indique
condi¢oes minimas de viabilidade.

5 — Aos embrides que nao tiverem possibilidade de
ser envolvidos num projecto parental aplica-se o dis-
posto no artigo 9.°

Artigo 26.°

Fertilizacao in vitro post mortem

Se aquele que depositou o seu sémen ou ovdcitos
para fins de inseminag¢do em beneficio do casal a que
pertence vier a falecer, aplica-se, com as necessarias
adaptagodes, o que se dispde em matéria de inseminagao
post mortem nos artigos 22.° e 23.°

Artigo 27.°

Fertilizacao in vitro com gametas de dador

A fertilizacao in vitro com recurso a sémen ou ovocitos
de dador aplica-se, com as devidas adaptacdes, o dis-
posto nos artigos 19.° a 21.°

CAPITULO V

Diagnéstico genético pré-implantacio

Artigo 28.°
Rastreio de aneuploidias e diagnéstico genético pré-implantacio

1 — O diagnéstico genético pré-implantagao (DGPI)
tem como objectivo a identificacio de embrides nao
portadores de anomalia grave, antes da sua transferéncia
para o dtero da mulher, através do recurso a técnicas
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de PMA, ou para os efeitos previstos no n.° 3 do
artigo 7.°

2—E permitida a aplicacdo, sob orientagdo de
médico especialista responsével, do rastreio genético de
aneuploidias nos embrides a transferir com vista a dimi-
nuir o risco de alteragoes cromossdmicas € assim aumen-
tar as possibilidades de sucesso das técnicas de PMA.

3—E permitida a aplicacdo, sob orientagdo de
médico especialista responsavel, das técnicas de DGPI
que tenham reconhecido valor cientifico para diagnos-
tico, tratamento ou prevengao de doencas genéticas gra-
ves, como tal considerado pelo Conselho Nacional de
Procriacao medicamente Assistida.

4 — Os centros de PMA que desejem aplicar técnicas
de DGPI devem possuir ou articular-se com equipa mul-
tidisciplinar que inclua especialistas em medicina da
reprodugao, embriologistas, médicos geneticistas, cito-
geneticistas e geneticistas moleculares.

Artigo 29.°
Aplicacoes

1— O DGPI destina-se a pessoas provenientes de
familias com alteragdes que causam morte precoce ou
doenga grave, quando exista risco elevado de transmis-
sdo a sua descendéncia.

2 — As indicacoes médicas especificas para possivel
DGPI sao determinadas pelas boas praticas correntes
e constam das recomendagoes das organizacgoes profis-
sionais nacionais e internacionais da area, sendo revistas
periodicamente.

CAPITULO VI

Conselho Nacional de Procriacao
medicamente Assistida

Artigo 30.°

Conselho Nacional de Procriacao medicamente Assistida

1—E criado o Conselho Nacional de Procriacio
medicamente Assistida, adiante designado por CNPMA,
ao qual compete, genericamente, pronunciar-se sobre
as questoes €ticas, sociais e legais da PMA.

2 —Sao atribuicoes do CNPMA, designadamente:

a) Actualizar a informagdo cientifica sobre a PMA
e sobre as técnicas reguladas pela presente legislacao;

b) Estabelecer as condicoes em que devem ser auto-
rizados os centros onde sao ministradas as técnicas de
PMA, bem como os centros onde sejam preservados
gametas ou embrides;

¢) Acompanhar a actividade dos centros referidos na
alinea anterior, fiscalizando o cumprimento da presente
lei, em articulagio com as entidades publicas com-
petentes;

d) Dar parecer sobre a autorizagdo de novos centros,
bem como sobre situacdes de suspensdo ou revogacao
dessa autorizagao;

e) Dar parecer sobre a constituicdo de bancos de célu-
las estaminais, bem como sobre o destino do material
biol6gico resultante do encerramento destes;

f) Estabelecer orientacdes relacionadas com a DGPI,
no ambito dos artigos 28.° e 29.° da presente lei;

g) Apreciar, aprovando ou rejeitando, os projectos
de investigacdo que envolvam embrides, nos termos do
artigo 9.%;
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h) Aprovar o documento através do qual os bene-
ficiarios das técnicas de PMA prestam o seu con-
sentimento;

i) Prestar as informacoes relacionadas com os dado-
res, nos termos e com os limites previstos no artigo 15.°;

J) Pronunciar-se sobre a implementagao das técnicas
de PMA no Servico Nacional de Satde;

/) Reunir as informagoes a que se refere o n.° 2 do
artigo 13.°, efectuando o seu tratamento cientifico e
avaliando os resultados médico-sanitédrios e psicossocio-
16gicos da pratica da PMA;

m) Definir o modelo dos relatérios anuais de acti-
vidade dos centros de PMA;

n) Receber e avaliar os relatdrios previstos na alinea
anterior;

0) Contribuir para a divulgacido das técnicas dispo-
niveis e para o debate acerca das suas aplicabilidades;

p) Centralizar toda a informacao relevante acerca da
aplicagao das técnicas de PMA, nomeadamente registo
de dadores, beneficiarios e criancas nascidas;

q) Deliberar caso a caso sobre a utilizacdo das técnicas
de PMA para selec¢ao de grupo HLA compativel para
efeitos de tratamento de doenca grave.

3 — O CNPMA apresenta a Assembleia da Reptblica
e aos Ministérios da Saude e da Ciéncia e Tecnologia
um relatério anual sobre as suas actividades e sobre
as actividades dos servigos publicos e privados, descre-
vendo o estado da utilizagao das técnicas de PMA, for-
mulando as recomendagdes que entender pertinentes,
nomeadamente sobre as alteragdes legislativas neces-
sarias para adequar a pratica da PMA a evolucéo cien-
tifica, tecnoldgica, cultural e social.

Artigo 31.°

Composicao e mandato

1 — O CNPMA ¢€ composto por nove personalidades
de reconhecido mérito que garantam especial qualifi-
cacdo no dominio das questdes éticas, cientificas, sociais
e legais da PMA.

2— Os membros do CNPMA sao designados da
seguinte forma:

a) Cinco personalidades eleitas pela Assembleia da
Republica;

b) Quatro personalidades nomeadas pelos membros
do Governo que tutelam a satde e a ciéncia.

3 — Os membros do Conselho elegem de entre si
um presidente e um vice-presidente.

4 — O mandato dos membros do Conselho € de cinco
anos.

5 — Cada membro do Conselho pode cumprir um
ou mais mandatos.

Artigo 32.°

Funcionamento

1— O CNPMA funciona no ambito da Assembleia
da Republica, que assegura os encargos com o seu fun-
cionamento e o apoio técnico e administrativo neces-
Sarios.

2 — O Conselho estabelece em regulamento interno
a disciplina do seu funcionamento, incluindo a eventual
criacdo e composi¢do de uma comissao coordenadora
¢ de subcomissoes para lidar com assuntos especificos.

3 — Os membros do CNPMA tém direito a senhas
de presenca, por cada reunido em que participem, de
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montante a definir por despacho do Presidente da
Assembleia da Republica, e, bem assim, a ajudas de
custo e a requisicOes de transporte, nos termos da lei
geral.

Artigo 33.°

Dever de colaboracao

Todas as entidades publicas, sociais e privadas tém
o dever de prestar a colaboracao solicitada pelo CNPMA
para o exercicio das suas competéncias.

CAPITULO VII
Sancées
SECCAO I

Responsabilidade criminal

Artigo 34.°

Centros autorizados

Quem aplicar técnicas de PMA fora dos centros auto-
rizados é punido com pena de prisdao até 3 anos.

Artigo 35.°

Beneficiarios

Quem aplicar técnicas de PMA com violacao do dis-
posto no n.° 2 do artigo 6.° é punido com pena de
prisao de 2 a 8 anos.

Artigo 36.°

Clonagem reprodutiva

1 — Quem transferir para o ttero embrido obtido
através da técnica de transferéncia de nucleo, salvo
quando essa transferéncia seja necessdria a aplicagao
das técnicas de PMA, é punido com pena de prisao
de 1a5 anos.

2 — Na mesma pena incorre quem proceder a trans-
feréncia de embriao obtido através da cisao de embrides.

Artigo 37.°

Escolha de caracteristicas nao médicas

Quem utilizar ou aplicar técnicas de PMA para con-
seguir melhorar determinadas caracteristicas ndo médi-
cas do nascituro, designadamente a escolha do sexo,
fora dos casos permitidos pela presente lei, € punido
com pena de prisao até 2 anos ou com pena de multa
até 240 dias.

Artigo 38.°

Criacao de quimeras ou hibridos

Quem criar quimeras ou hibridos com fins de PMA
¢ punido com pena de prisao de 1 a 5 anos.

Artigo 39.°

Maternidade de substituicao

1 — Quem concretizar contratos de maternidade de
substituicao a titulo oneroso € punido com pena de pri-
sdo até 2 anos ou pena de multa até 240 dias.

2 — Quem promover, por qualquer meio, designa-
damente através de convite directo ou por interposta
pessoa, ou de anuncio publico, a maternidade de subs-
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tituicao a titulo oneroso é punido com pena de prisao
até 2 anos ou pena de multa até 240 dias.

Artigo 40.°

Utilizacao indevida de embrides

1 — Quem, através de PMA, utilizar embrides na
investigacio e experimentacao cientificas fora dos casos
permitidos na presente lei ¢ punido com pena de prisao
de 1a5 anos.

2 — Na mesma pena incorre quem proceder a trans-
feréncia para o utero de embrido usado na investigacao
e na experimentacao cientificas fora dos casos previstos
na presente lei.

Artigo 41.°

Intervencoes e tratamentos

1 — As intervengdes e tratamentos feitos através de
técnicas de PMA por médico ou por outra pessoa legal-
mente autorizada com conhecimento do médico res-
ponsével aplica-se o disposto no artigo 150.° do Cddigo
Penal.

2 — As intervencdes e tratamentos no ambito da
PMA feitos sem conhecimento do médico responsavel
ou por quem nao esteja legalmente habilitado consti-
tuem ofensas a integridade fisica, puniveis nos termos
do Cédigo Penal, de acordo com as lesdes provocadas,
sem prejuizo de qualquer outra tipificagao penal.

Artigo 42.°

Recolha e utilizacao nao consentida de gametas

Quem recolher material genético de homem ou de
mulher sem o seu consentimento e o utilizar na PMA
¢ punido com pena de prisao de 1 a 8§ anos.

Artigo 43.°

Violagao do dever de sigilo ou de confidencialidade

z

Quem violar o disposto no artigo 15.° é punido com
pena de prisao até 1 ano ou com pena de multa até
240 dias.

SECCAOII

llicito contra-ordenacional

Artigo 44.°

Contra-ordenacoes

1 — Constitui contra-ordenagao punivel com coima
de € 10000 a € 50000 no caso de pessoas singulares,
sendo o maximo de € 500000 no caso de pessoas
colectivas:

a) A aplicacdo de qualquer técnica de PMA sem que,
para tal, se verifiquem as condicOes previstas no
artigo 4.°;

b) A aplicagio de qualquer técnica de PMA fora dos
centros autorizados;

¢) A aplicacdo de qualquer técnica de PMA sem que,
para tal, se verifiquem os requisitos previstos no
artigo 6.°;

d) A aplicagao de qualquer técnica de PMA sem que
o consentimento de qualquer dos beneficidrios conste
de documento que obedega aos requisitos previstos no
artigo 14.°
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2 — A negligéncia é punivel, reduzindo-se para
metade os montantes maximos previstos no nimero
anterior.

SECCAO III

Sancoes acessorias

Artigo 45.°

Sancoes acessorias

A quem for condenado por qualquer dos crimes ou
das contra-ordenagdes previstos neste capitulo pode o
tribunal aplicar as seguintes sancdes acessorias:

a) Injuncéo judiciaria;

b) Interdi¢do temporaria do exercicio de actividade
ou profissao;

¢) Privagdo do direito a subsidios, subvencdes ou
incentivos outorgados por entidades ou servigos pu-
blicos;

d) Encerramento tempordrio de estabelecimento;

e) Cessacao da autorizacdo de funcionamento;

f) Publicidade da decisao condenatdria.

SECCAO IV
Direito subsidiario
Artigo 46.°
Direito subsidiario

Ao disposto no presente capitulo é aplicavel, sub-
sidiariamente, o Cddigo Penal e o regime geral das
contra-ordenacdes.

CAPITULO VIII

Disposicoes finais

Artigo 47.°
Outras técnicas de PMA

A injecgio intracitoplasmatica de espermatozéides,
a transferéncia de embrides, gimetas ou zigotos € a
outras técnicas laboratoriais de manipulagao gamética
ou embrionaria equivalentes ou subsididrias aplica-se,
com as necessarias adaptagoes, o disposto no capitulo 1v.

Artigo 48.°

Regulamentaciao

O Governo aprova, no prazo méximo de 180 dias
ap6s a publicacdo da presente lei, a respectiva regu-
lamentacgao.

Aprovada em 25 de Maio de 2006.

O Presidente da Assembleia da Reptblica, Jaime
Gama.

Promulgada em 11 de Julho de 2006.
Publique-se.
O Presidente da Republica, ANIBAL CAVACO SILVA.

Referendada em 14 de Julho de 2006.

O Primeiro-Ministro, José Socrates Carvalho Pinto de
Sousa.
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INTRODUCAO

A Lei n.° 32/2006, de 26 de Julho, instituiu o Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente
Assistida (CNPMA) e cometeu-lhe uma vasta gama de fungdes entre as quais se inclui a defini¢éo
dos requisitos necessarios de qualidade e seguranca dos centros em que estas técnicas sejam
efectuadas, centros esses que estdo obrigados a prestar aconselhamento e tratamento adequados
aos pacientes, a registar e a fornecer ao CNPMA dados relativos a esses tratamentos.

O presente texto foi elaborado tendo por base as normas legais em vigor, incluindo as recentes
directivas europeias sobre dadiva, colheita, analise, processamento, preservacdo, armazenamento e
distribuicdo de tecidos e células de origem humana, conceito que abrange gametas e embrides e
esta dividido em duas partes:

e Parte | (Requisitos) — contém um conjunto de especificagdes gerais sobre aspectos relevantes a
que devem, obrigatoriamente, obedecer os centros candidatos a executar técnicas de PMA, no que
respeita a organizagdo, pessoal, instalagdes e equipamentos; a conformidade com estes requisitos
sera condigdo indispensavel para a concessao ou renovacdo da autorizagdo aos centros para a
pratica destas técnicas.

e Parte Il (Procedimentos) — contém um conjunto de normas processuais de cumprimento
obrigatério e de informagbes adicionais sobre 0 modo como se espera que Se processem as
actividades dos centros e o exercicio, na pratica, das suas fungdes e responsabilidades; o seu
objectivo é contribuir para a promog&o de boas praticas clinicas e laboratoriais na concretiza¢do das
técnicas terapéuticas, sendo a comprovagéo do seu cumprimento um elemento fundamental na
decisdo sobre se deve ser concedida ou renovada a autorizagdo para um centro de PMA.

De um modo geral, e sendo preocupagdo deste Conselho garantir a melhor pratica clinica e

cientifica, pretende-se que as normas expressas em todo este documento constituam um suporte ao
desenvolvimento continuo e consistente da qualidade em todos os centros.
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PARTE | -REQUISITOS
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I.1. Organizacgao e gestao de qualidade

I.1.1 Organizagao

O centro deve possuir 0s recursos necessarios as actividades que desenvolve, em termos de
pessoal, instalagdes, equipamento e materiais, sistemas de registo e informagao, e de segurancga.

O centro deve assegurar uma estrutura organizacional e procedimentos operativos adequados as
actividades desenvolvidas.

A estrutura organizativa do centro deve criar um ambiente em que todo o pessoal seja
completamente envolvido no objectivo de que o sistema de gestdo de qualidade funcione
adequadamente e os Requisitos enunciados sejam cumpridos.

A estrutura de saude em que o centro se insere ou 0 proprio centro deve nomear um responsavel
maximo, a partir daqui designado por Director.

Sé&o responsabilidades do Director do centro:

= assegurar que sdo cumpridas as condi¢des de autorizagéo para o funcionamento do centro;

= assegurar o cumprimento dos requisitos em matéria de formagéo de pessoal, sistema de
qualidade, documentagdo, conservagdo dos registos, rastreabilidade, notificacdo de
incidentes ou reacgdes adversas graves, protecgao de dados e confidencialidade;

= assegurar que na actividade do centro s&o realizados os procedimentos adequados,
nomeadamente que a obtengdo, processamento, preservacdo, armazenamento e
distribuicdo de gémetas, tecido germinal e embrides estdo de acordo com as normas legais
em vigor e com as determinagdes contidas neste documento;

= fornecer ao CNPMA os dados referentes a actividade do centro, de acordo com as normas
estabelecidas para esse efeito;

= comunicar a0 membro do Governo responsavel pela area da salde o encerramento da
actividade do centro, com uma antecedéncia de seis meses, e tomar as medidas
necessarias para assegurar a transferéncia dos gametas, tecido germinal e embrides
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criopreservados, bem como dos dados clinicos e laboratoriais relativos a PMA, para a
entidade destinataria definida por aquela autoridade.

1.1.2 Sistema de gestao de qualidade

O centro deve implementar um Sistema de Gestdo da Qualidade certificado por entidade acreditada
no Sistema Portugués da Qualidade, de acordo com a norma NP EN ISO 9001:2000, ou outra que
lhe venha a suceder.

O suporte documental deve incluir, pelo menos, a documentagao seguinte:

= Procedimentos operacionais normalizados escritos para todas as actividades autorizadas e
para todos os processos criticos;

= Manuais de formacao e referéncia;

= Formularios de transmiss&o de informagéo;

= Registo dos dadores;

» Informag&o sobre o destino final dos tecidos ou células;

» Sistema de detec¢édo e comunicagédo de reacgdes adversas.

Deve ser designado um responsavel pela gestdo de qualidade do centro de PMA, que podera ser o
Director.
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1.2. Recursos humanos

O centro deve ter o pessoal em numero suficiente e com competéncia adequada para as tarefas que
lhes estéo destinadas.

O pessoal directamente envolvido nas actividades de obtencdo, processamento, preservagéo,
armazenamento e distribuicdo de gametas, tecido germinal e embrides deve ter qualificacdo
especifica para tais funcdes.

1.2.1. Equipa médica

O Director do centro sera obrigatoriamente um médico especialista em Ginecologia/Obstetricia, em
Genética Médica, em Endocrinologia ou em Urologia, reconhecido pela Ordem dos Médicos, com
experiéncia minima de trés anos na area da PMA. A equipa médica deve ser constituida por, pelo
menos, dois médicos especialistas em Ginecologia/Obstetricia, reconhecidos pela Ordem dos
Médicos podendo um deles ser o Director.

Nos casos em que um centro se candidate exclusivamente a congelagdo de espermatozdides ou
tecido testicular e de ovécitos ou tecido ovarico, para uso dos proprios pacientes e/ou para a doagdo
de gémetas masculinos e femininos, ndo ha necessidade de existéncia de especialista em
Ginecologia/Obstetricia, devendo o Director ser um médico com experiéncia minima de trés anos na
area da PMA.

Os centros deverdo assegurar o apoio de médico(s) especialista(s) de outras especialidades

(nomeadamente Urologia, Anestesia, Genética Médica) sempre que as normas da boa pratica clinica
0 imponham.

Os centros autorizados a praticar PMA deverdo assegurar o apoio de médico especialista em
Psiquiatria ou de psicologo clinico.
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1.2.2. Equipa de embriologia clinica

Deve ser constituida por, pelo menos, dois técnicos com grau de licenciatura ou superior nas areas
de medicina, biologia, bioquimica ou farmacia, com treino especifico e tempo suficiente de
experiéncia pratica em técnicas de PMA.

De entre os elementos da equipa, um deve ser designado como responséavel pelo laboratério, sendo-
lhe cometidas fungdes de superviséo.

Para serem autorizados a realizar o diagndstico genético préimplantagdo, os centros devem
assegurar a colaboracdo de técnicos em genética molecular e em citogenética molecular, ou
integrando o centro ou através de um protocolo de colaboragdo com um laboratério de Genética
Médica.

1.2.3. Restante pessoal

O pessoal de enfermagem, administrativo e auxiliar deve ser em numero e qualificagdo adequadas
ao tipo e quantidade de actividades executadas no centro.

1.2.4. Pessoal em treino

Os médicos em formacdo devem seguir programas estruturados de treino sob supervisdo adequada.
O cumprimento dos objectivos do treino deve ser confirmado pelo Director do centro, com registo
adequado dos parametros em que baseou a deciséo.

A avaliagdo da competéncia de um novo embriologista clinico, nomeadamente na préatica de
microinjec¢ao intracitoplasmatica, deve ser feita pelo responsavel pelo laboratério e aprovada pelo
Director do centro, com registo adequado dos pardmetros em que se baseou a deciséo. O mesmo
procedimento sera necessario para a avaliagdo da competéncia de um embriologista especialista em
biépsia embrionaria para a colheita de blastomeros ou de glébulos polares.
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1.3. Instalagoes

As instalagdes e as condigbes ambientais devem ser adequadas as especificidades e volume das
actividades. As suas caracteristicas séo elementos fundamentais para a manutengéo da qualidade e
da seguranga de gametas, tecido germinal e embriées e devem responder as exigéncias de saude e
seguranca de todo o pessoal e utentes envolvidos.

Os centros devem assegurar que as instalagdes estdo adequadas a garantia da privacidade e
conforto dos pacientes, incluindo dos utentes com deficiéncias.

Todos os centros devem estar apetrechados com estratégias de emergéncia equivalentes as usadas
na pratica de qualquer actividade médica e adequadas ao grau de risco envolvido.

As instalagdes dos centros devem estar seguras, nomeadamente contra roubos ou intrusdes, e as
suas areas funcionais (nomeadamente as salas afectas a cultura e/ou a conservagéo de gametas,
tecido germinal e embrides, bem como as que contém os processos clinicos e 0s registos
laboratoriais) devem ter o acesso reservado.

1.3.1. Espacos fisicos

A organizacéo dos locais tem que ter em conta a circulagéo das pessoas (incluindo dos utentes com
deficiéncias), dos produtos, dos materiais limpos e dos desperdicios/lixos, e a eventualidade de
transporte urgente de macas.

As diferentes zonas de trabalho devem estar bem individualizadas.
Os centros devem dispor, no minimo, de:

1. sala de consulta, que ofereca ambiente confortavel, de privacidade, confidencialidade e
auséncia de interrupgdes;
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2. sala para recolha de esperma, que oferega condi¢des de higiene, conforto, privacidade,
confidencialidade e auséncia de interrupgdes, com area suficiente para acolher ambos
0s membros do casal;

3. sala para recolha de ovdcitos e tecido germinal, com zona de desinfecgéo précirdrgica;
esta sala podera ser utilizada também para transferéncia de embrides e/ou
inseminacoes artificiais;

4. sala(s) de repouso com condi¢des de conforto e area suficiente para acolher ambos os
membros de cada casal;

5. laboratério de Andrologia;

6. laboratorio de Embriologia, localizado numa sala individualizada, destinada
exclusivamente ao processamento de gémetas, tecido germinal e embrides, integrado
na realizacdo de qualquer das técnicas de procriagéo assistida; deve ser antecedido de
zona de desinfec¢édo das méaos;

compartimento separado para criopreservagao de gametas, tecido germinal e embrides;
gabinete separado de trabalho para o pessoal de laboratorio/sala de reunides;
espago para arquivos;

10. outros espagos de apoio (recepgao, area de espera, instalagdes sanitarias, vestiarios;
compartimento para lavagem, preparagéo e esterilizagdo de material, compartimentos
para arrumacao de produtos e materiais limpos e para acumulagao de “materiais sujos”
até a sua remogao).

1.3.2. Condi¢Oes ambientais

As condigdes de acesso de casais e pessoal tém que ter em conta a necessidade de assegurar, por
todos os meios, a qualidade e seguranga do ambiente do laboratério.

A totalidade da area destinada ao sector laboratorial do centro deve estar afastada de radiacdes

ionizantes (ex. material radioactivo) ou qualquer fonte potencial de infec¢do ou contaminagéo
quimica ou atmosférica.
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Laboratorio - As condigdes de funcionamento laboratorial devem assegurar que o processamento
de gametas, tecido germinal e embriées ocorre num ambiente com qualidade de ar especifica que
proteja a qualidade e seguranga daqueles e minimize os riscos de contaminagao e de contaminagéo
cruzada entre amostras.

Embora a experiéncia acumulada ndo aponte para riscos de contaminag&o virica ou outra por via
aérea, considera-se importante garantir padroes de elevada qualidade do ar ambiente,
nomeadamente através de sistemas de renovacao e filtragdo do ar - instalagdo de filtros de tipo
HEPA (high-efficiency particulate air) e VOC (volatile organic compounds) no laboratério de
embriologia, sendo desejavel a instalagao de sistemas de pressao positiva do ar.

Compartimento de criopreservacdo - Os gametas, tecido germinal e embrides devem ser
criopreservados e removidos para descongelacdo em condigdes que assegurem a qualidade e
seguranca a todos os niveis.

Dado o risco potencial para o pessoal técnico, resultante de eventual excesso de concentragéo de
azoto no ar, o compartimento deve respeitar regras especificas de seguranca, nomeadamente:

permitir a circulagdo passiva de ar para o seu exterior, junto ao solo;

estar equipado com sistema de detec¢do da concentragdo de oxigénio e respectivo alarme
detector de baixos niveis de oxigénio.
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1.4. Equipamentos

O equipamento e os postos de trabalho devem ser adequados as caracteristicas e volume de
actividade e deve estar assegurada a continuidade da actividade em caso de anomalias de
funcionamento ou avarias subitas.

Lista de equipamentos

e Todo o centro em que é feita recolha de ovécitos por puncao ecoguiada dos ovarios deve estar
equipado, no minimo, com o material seguinte:

- um ecografo com sonda vaginal; a sonda deve estar esterilizada ou protegida por
dispositivo esterilizado;

- material de puncéo de utilizagéo unica;

- um sistema que permita a manuteng&do dos liquidos foliculares recolhidos a 37°C até
ao seu processamento no laboratério;

- mesa cirurgica com acesso ginecoldgico;

- equipamento para reanimagao cardiorespiratéria e suporte de vida;

- instrumentos cirdrgicos para situacdes de emergéncia;

- estruturas e materiais de uso corrente para apoio a actos de pequena cirurgia;

- cama/ mesa ginecol6gica em sala(s) de repouso.

e Todo o centro em que sejam praticadas técnicas laboratoriais de PMA deve estar equipado, no
minimo, com o material seguinte:

< Para processamento de esperma com vista a inseminacdo artificial, fertilizac&o in
vitro ou microinjeccdo intracitoplasmatica:
- uma camara de fluxo laminar, de preferéncia vertical;
- uma centrifuga de bancada;
- um microscopio com contraste de fase;
- uma estufa de incubagéo.
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\ Para fertilizagdo in vitro e microinjeccdo intracitoplasmética (e além do material
precedente):

- uma camara de fluxo laminar;

- dois estereomicroscopios com platina aquecida;

- duas platinas de bancada termostatizadas;

- duas estufas de incubagéo adequadas a cultura de gametas e embrides;

- microscopio de inversdo, com base antivibratéria, platina termostatizada, com
dispositivos de micromanipulagdo sendo desejavel que o centro, no caso de possuir
apenas um destes microscopios, assegure protocolo de colaboragdo com um centro
préximo, para recurso em situagao de avaria.

< Para crioconservacao de gametas, tecido germinal e embrides:

- um sistema de selagem de palhetas / criotubos com garantia de estanquicidade;

- aparelho automatizado, programéavel, de congelagao e/ou material para vitrificagao;

- recipiente(s) de armazenamento de tecido germinal e de gametas;

- recipiente(s) de armazenamento de embrides;

- recipiente(s) de armazenamento de tecido germinal, gdmetas e embrides de utentes
com infecgdes virais;

- recipiente(s) de armazenamento de gametas de dador;

- contentor de azoto liquido de reserva;

- equipamento de transfega de azoto liquido;

- equipamento crioprotector, nomeadamente viseira (que permita a protecgao dos olhos
e da face), avental e luvas.

Requisitos especificos para casais com infecgfes virais - Esta designacdo genérica aplica-se

aos casais em que pelo menos um dos membros tem resultados positivos para os testes referentes
a infecgdes por virus da hepatite B, hepatite C ou VIH.
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Para além do cumprimento dos procedimentos particulares enunciados em 1.4.1, nos centros
candidatos a ftratar doentes nestas circunstancias € indispensavel que exista o seguinte
equipamento especifico:

- uma camara de fluxo laminar vertical de seguranga bioldgica de classe Il que
assegure uma protecgéo eficaz do manipulador (o processamento de esperma, nestes
casos, deve ser obrigatoriamente realizado numa camara de fluxo vertical);

- uma centrifuga distinta da que é utilizada para a preparagdo dos espermatozoides
para as técnicas de PMA nos casais nao infectados;

- uma estufa de incubagéo para preparacao de esperma distinta da que é utilizada nos
casais ndo infectados.

Requisitos especificos de seguranca
e Sistema alternativo de corrente eléctrica que entre em funcionamento automatica e imediatamente
em situacdes de falha de energia e que possua um periodo de autonomia suficiente para garantir a
qualidade dos procedimentos em curso.
e Os recipientes de diéxido de carbono, de oxigénio e/ou de azoto deveréao localizar-se fora da area

do laboratério de embriologia, em instalacdo propria e segura e possuir um sistema de comutagdo
automatica.
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PARTE Il - PROCEDIMENTOS
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I1.1. Identificacao

Os centros tém o dever de tomar todas as medidas razoaveis para assegurar a correcta identificagéo
das pessoas tratadas, pelo que se devera recorrer a documento com fotografia, do qual conste a
respectiva data de nascimento. O modo como foi feita a verificagdo deve ser registado e assinado
pela pessoa que a realizou.

No caso de ciclos terapéuticos com dadiva entre parceiros, sempre que a recolha de esperma seja
efectuada fora das instalagdes do centro, a amostra devera ser obrigatoriamente entregue pelo
originario do produto bioldgico.

I1.2. Informacgao e consentimento

Os centros devem assegurar que antes de ser iniciado qualquer tratamento, doagdo ou
criopreservacdo de gametas, tecido germinal ou embrides, ou de ser dado o consentimento para tais
técnicas, os pacientes recebem informagéo oral e escrita adequada explicando as implicagdes
médicas da sua decisdo. Os centros devem ter em conta que um consentimento s6 pode ser
considerado se for dado voluntariamente (sem pressdes que constituam influéncia inaceitavel para a
aceitagdo do tratamento) e por pessoas com capacidade para consentir na execugdo de tal
tratamento.

Deve ser obtido consentimento escrito de cada pessoa que receba tratamentos de PMA ou que
fornega gametas ou tecido germinal para uso em tratamento ou preservagdo. Para tal seréo usados
os modelos elaborados pelo CNPMA.

Nunca deverdo ser usados quaisquer gametas, tecido germinal ou embrides sem consentimento
expresso escrito dos seus originarios. Concretamente, no caso de preservagéo de espermatozdides
ou tecido testicular do cdnjuge masculino de um casal candidato a PMA sé deverdo ser usados 0s
gémetas preservados quando o préprio o confirme através de consentimento escrito presencial.
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I1.3. Procedimentos clinicos

11.3.1. Normas clinicas

Devem existr no centro protocolos de actuacdo sobre, pelo menos, o0s seguintes
procedimentos/situacdes, quando aplicavel:

- estimulagéo controlada dos ovarios;

- punc¢éo ecoguiada dos ovarios;

- sedagao/ anestesia;

- ressuscitagéo;

- obtengao cirurgica de espermatozoides ou de tecido germinal masculino;
- inseminacdo artificial;

- transferéncia intrauterina de embrides;

- seguimento apds o tratamento;

- sindroma de hiperestimula¢do ovarica.

Apenas sera admissivel iniciar um novo ciclo de fertilizagdo in vitro ou de microinjec¢do
intracitoplasmatica no caso de nao haver embrides crioconservados desse casal.

O numero de embrides a transferir para o Utero deve ser de um ou dois, devendo 0 numero maximo
de trés embrides ser considerado apenas em situagdes de caracter excepcional que, pela sua
propria natureza, terdo necessariamente que corresponder a uma proporgao diminuta da totalidade
das transferéncias de embrides.

Nenhum centro pode, em circunsténcia alguma, deixar de proporcionar aos utentes 0s exames

realizados ou os respectivos relatorios pormenorizados, de modo a evitar a sua eventual repetigéo
desnecessaria decorrente da mobilidade frequente dos casais por mais do que um centro.
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11.3.2. Processo clinico

O processo clinico de um casal que efectua técnicas de PMA tem obrigatoriamente que incluir:

a) Elementos anteriores ao recurso a PMA:

- identificagdo de ambos os membros do casal (de acordo com II.1);

- declaragdo sob compromisso de honra, subscrita pelos dois membros do casal, de
que se encontram em situagéo prevista nos n.2s 1 e 2 do art. 6.° da Lei n.° 32/2006, de
26 de Julho, de acordo com modelo elaborado pelo CNPMA;

- consentimento informado de ambos os membros do casal através de assinatura do
documento oficial, de acordo com o0 modelo elaborado pelo CNPMA.

b) Elementos clinicolaboratoriais:

- aindicagéo para a técnica concreta;

- oresumo de técnicas de PMA efectuadas noutros centros e seus resultados;

- 0s resultados dos testes de rastreio obrigatorios (11.3.3);

- 0s tratamentos efectuados no centro e a resposta ovarica a estimulagao;

- atécnica efectuada e a data da sua concretizagao;

-0 numero e caracteristicas dos gémetas processados e dos embrides resultantes
(excepto, em relagao aos embrides, se inseminagao artificial);

- a data da inseminagédo ou da transferéncia de embrides e, neste caso, o nimero de
embrides transferidos;

- adata da congelagéo e o nimero e caracteristicas dos embriées congelados, se for o
caso;

- em situacdes de gravidez, informacdo sobre a sua evolugdo e sobre o estado de
saude do ou dos recém-nascidos.

c) Copia da informacdo entregue ao casal com dados clinicos e laboratoriais do
tratamento efectuado, que deve incluir, no minimo:

- 0 numero do ciclo de tratamento realizado naquele centro;
- 0 tipo de estimulagéo dos ovarios;
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-0 numero e caracteristicas dos gametas e, no caso de FIV ou ICSI, o nimero dos
ovacitos, inseminados ou microinjectados;

- 0 numero de ovocitos fecundados e o numero dos respectivos pronucleos;

- 0 numero total de embrides obtidos, transferidos e congelados (incluindo o protocolo
de congelagéo), se for o caso;

- as eventuais técnicas particulares usadas;

- todos os elementos adicionais que se considerem Uteis para a futura condugdo da
situacdo clinica.

d) Elementos relativos a eventuais incidentes ou reacc¢des adversas graves.

11.3.3. Rastreios nas situagoes de dadiva entre parceiros

Nos casais candidatos a técnicas de PMA ¢ obrigatéria a pesquisa, em ambos os membros do casal,
de marcadores bioldgicos de infecgéo por:
VIH (Ac. anti-VIH1 e VIH2);

hepatite C (Ac. anti-VHC);

hepatite B (Ag Hbs, Ac. anti-HBc);

sifilis; e

pesquisa de anticorpos anti-HTLV I/ll (em doentes que vivam ou sejam provenientes de

regibes com incidéncia elevada ou em que 0s parceiros sexuais ou 0s pais sejam originarios
dessas regioes).

Sé&o, por vezes, necessarios estudos especificos em fungao de historia de viagens ou exposicdes
particulares dos pacientes, tais como RhD, malaria, CMV, T. cruzi.

A pesquisa deve ser efectuada dentro dos 6 meses que precedem a execugado da técnica de PMA se

se trata da primeira determinagéo e, posteriormente, sempre que o intervalo entre determinagdes for
superior a 12 meses.
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No caso de positividade de alguma analise deverdo ser tomadas as atitudes consideradas
clinicamente adequadas.

Os casais com marcadores virais positivos poderdo ser tratados se forem cumpridas as normas
enunciadas nas DisposicOes especificas para casais com infec¢des virais.

Nas situagdes de autoconservagdo de gametas ou tecido germinal deverdo ser efectuados, por
rotina, os testes enunciados atras. No caso de autoconservagdo de urgéncia, tudo devera ser feito
para conhecer o estado seroldgico antes do processamento e do acondicionamento de gametas ou
tecido germinal no laboratorio.

11.4. Procedimentos laboratoriais

Devem existir manuais detalhados e actualizados com todos os procedimentos referentes as
técnicas efectuadas no centro.

Devem ser estabelecidos também procedimentos operativos escritos que garantam que:

e O processamento de gametas, tecido germinal e embrides é executado em ambiente com
qualidade de ar adequada e condi¢bes dptimas de assepsia.

e S&o tomadas medidas gerais que constituem a base de uma pratica laboratorial segura,
nomeadamente o uso de vestuario de laboratério, luvas livres de pd de talco, calgado
exclusivo ou protec¢éo para os sapatos, mascaras € toucas nas salas de laboratério.

e Todo o equipamento critico é identificado, validado, regularmente inspeccionado e sujeito
a manutencdo preventiva de acordo com as instrugdes dos fabricantes. Em todos os
equipamentos e materiais que afectam parametros criticos do processamento e da
conservagao de gametas, tecido germinal e embrides, devem ser estabelecidos sistemas de
monitorizagdo, alertas, alarmes e, se necessario, acgbes correctivas que detectem
disfungdes e defeitos, de forma a garantir a manutengéo dos parametros criticos dentro de
limites adequados. Todos o0s actos de manutengao preventiva, de acgbes correctivas e todas
as disfungdes, devem ser obrigatoriamente registadas.
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11.4.1. Disposigdes especificas para casais com infecgoes virais

Esta designagao genérica aplica-se aos casais em que pelo menos um dos membros tem resultados
positivos para os testes obrigatérios de rastreio descritos em 11.3.3.

Nestas situagOes, é indispensavel a existéncia de procedimentos especificos que reduzam ao
minimo os riscos de contaminagdo do pessoal envolvido e dos embrides (e, em Ultima analise, das
criangas a nascer). E, por outro lado, também indispensével evitar, a todo o custo, o risco de
contaminacdo de gametas e embrides dos casais sem infecgdes virais.

No caso de utente do sexo feminino com infec¢do por algum dos virus referidos, devera ser
estabelecido um circuito de processamento de gametas e de embribes dissociado do circuito
habitual para os materiais bioldgicos dos restantes casais. Deste modo, qualquer centro que se
candidate a desenvolver esta actividade devera criar areas de colheita de ovdcitos, de actividade
laboratorial e de transferéncia de embrides separadas das restantes.

A opinido escrita do médico especialista em relagéo a infeccdo em causa que acompanha o/a utente
é obrigatéria antes de se iniciar qualquer tratamento de PMA. Nesse relatério, datado de menos de
seis meses antes da concretizagdo da PMA, o especialista deve confirmar que a situagéo clinica
do/a doente e 0 seu prognostico permitem a realizagdo do tratamento.

No caso de utente do sexo masculino infectado com VIH, VHB e/ou VHC devera ser realizada a
lavagem dos espermatozoides com os meios e os gradientes de densidade adequados. Nos casos
de infec¢do por VIH, parte da amostra lavada deve ser criopreservada. A outra porcdo deve ser
analisada por biologia molecular. S6 nos casos de analise negativa, a amostra criopreservada
poderd ser utilizada nos tratamentos de PMA.

Sempre que o parceiro masculino esteja infectado por VIH e/ou VHC, o parceiro feminino néo
infectado deve fazer um rastreio imediatamente antes do inicio dos tratamentos. Esse rastreio deve
ser repetido 1, 3 e 6 meses ap6s a pungdo ou inseminagdo se ndo resulta gravidez. No caso de
gravidez, o seu follow-up viral deve ser efectuado por especialista.
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A infeccao por VHB considera-se existir sempre que num dos membros do casal o antigénio HBs
seja positivo (qualquer que seja o resultado da investigagdo do ADN do VHB), ou o anticorpo
antiHBc seja positivo e a pesquisa de ADN do VHB seja positiva.

N&o serdo necessarias precaugdes especificas no circuito laboratorial nos casos em que, apesar de
a serologia ser positiva para o VHC, forem negativas duas determinagdes da virémia, espagadas de
pelo menos um més e/ou realizadas mais de 6 meses apds a paragem de um tratamento antiviral.

I1.5. Registos

E obrigatorio o registo de dados referentes a todas as técnicas de PMA.
Esses registos devem ser completos e constituir uma representagéo verdadeira dos resultados.

Os registos devem incluir os dados clinicos e laboratoriais € 0s elementos necessarios para
assegurar a rastreabilidade de todos os gametas, tecidos germinais e embrides produzidos,
processados, armazenados ou distribuidos.

Os dados relativos a PMA devem ser conservados nos centros de PMA por um periodo de 30 anos
apoés o final da sua utilizagao clinica, em suporte de papel e/ou por meios informatizados, de modo a
preserva-los de qualquer acidente e a assegurar a sua estrita confidencialidade.

Os centros sdo também responsaveis pela sensibilizacdo dos casais para a importéncia de
fornecerem os dados referentes as criangas nascidas das técnicas de PMA, sendo garantido o
anonimato da informagdo. Nesse sentido, os centros devem entregar a cada casal um modelo de
relatério médico, a preencher pelo médico assistente e a devolver pelo casal ao centro, descrevendo
as condi¢cbes do parto e as caracteristicas do recém-nascido, bem como um outro modelo de
relatorio médico a ser devolvido ao centro depois de preenchido pelo pediatra ou médico de familia
assistente, no final do primeiro ano de vida da crianga. Estes modelos de relatério médico
obedecerao aos parametros definidos pelo CNPMA.
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O acesso aos registos deve ser restrito ao Director do centro e a quem por este estiver
expressamente autorizado, devendo, no que respeita aos auditores, ser usado o cddigo do utente,
para preservar o anonimato das pessoas envolvidas. Esta garantia seré devidamente comunicada a
cada casal.

Os dados sobre a actividade do centro, com nUmero, tipo, caracteristicas e resultado dos
tratamentos efectuados, deverao ser enviados anualmente para o CNPMA, de acordo com normas a
publicar.

11.6. Rastreabilidade

Os centros devem assegurar que todos os gametas, tecido germinal e embrides sdo rastreaveis
desde a sua obtengao até ao tratamento dos pacientes.

Assim, o centro deve estabelecer procedimentos operativos documentados que garantam:

a identificacdo precisa de pacientes, parceiros ou dadores terceiros e dos respectivos
gémetas, tecido germinal e embrides;

que s@o mantidos registos de tecido germinal, gdmetas e embrides recebidos, processados,
armazenados e distribuidos;

que sdo mantidos registos dos meios de cultura, produtos, equipamentos e materiais usados
na recepgao, processamento, conservagao e distribuicdo de tecido germinal, gémetas e
embrides, de modo a estabelecer a sua relagdo com cada tratamento;

que sdo mantidos registos indicando cada e todas as ocasides em que os gametas, tecido
germinal e embrides sdo manipulados e por quem,;

que os produtos em quarentena, ndo em quarentena e rejeitados s@o claramente
diferenciados em todas as fases do seu processamento;

que cada tubo, caixa de cultura ou palheta contendo gametas, tecido germinal ou embrides
é portador da identificagdo do casal ou da pessoa de que provém; no caso de dadores
terceiros devera, obrigatoriamente, ser usado um cédigo especifico.
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Para permitir uma adequada rastreabilidade, s6 em condi¢des excepcionais (que devem ficar
registadas e justificadas) deverdo ser transferidos em simultdneo embrides com origem em
fertilizagao in vitro e microinjeccao intracitoplasmatica.

11.6.1. Transporte de gametas, tecido germinal e embrides

Sempre que haja transporte de gametas (por exemplo, pungédo dos ovarios em instituicdo diferente
da do laboratorio), tecido germinal ou embrides, estes sdo acompanhados do conjunto de
informagdes referidas acima, de modo a permitir a sua rastreabilidade.

O transporte de gametas, tecido germinal e embrides, de um centro para outro, deve ser efectuado
em contentor adequado para o transporte de materiais bioldgicos e que garanta a seguranga e
qualidade do material transportado.

A identificacdo do conteudo deve ser feita de modo a evitar alteragdes ndo autorizadas. Deve ser
acompanhado da seguinte informag&o adicional:

identificag@o do centro de origem e contacto directo, em caso de problemas;

identificacéo do centro onde deveré ser entregue e contacto directo;

identificac&o da entidade transportadora e contacto directo;

data e hora de inicio do transporte e limite para a preservagdo adequada do produto nas

condigdes concretas de transporte;

especificagdes quanto a condicdes relevantes de transporte;

data e hora da obtengéo do tecido germinal, gémetas e/ou embrides;

identidade do dador intraconjugal ou cédigo de identificagdo do dador terceiro;

identidade da pessoa a quem se destina.

O centro deve estabelecer um procedimento de recepgéo de gametas, tecido germinal ou embrides
provenientes de outro centro, para assegurar que:
os requisitos de informacgdes especificas referentes aos produtos recebidos séo cumpridos;
os produtos chegam em condi¢des adequadas a sua seguranga e qualidade.
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I1.7. Dadores terceiros

11.7.1. Avaliagcao e selecg¢ao de dadores terceiros

A seleccdo dos dadores deve ser feita com base na idade, saude e antecedentes médicos
fornecidos num questionario e confirmados mediante entrevista pessoal realizada por médico com
experiéncia. A adequacao do dador deve ser analisada tendo em especial conta:

os limites de idade (ndo é aceitavel um dador masculino com mais de 45 anos nem uma

dadora de ovécitos com idade superior a 35 anos);

a historia pessoal e familiar de doencas hereditarias;

a histéria pessoal de doengas infecciosas transmissiveis;

as implicagdes para a saude de dadoras resultantes da hiperestimulagdo ovarica ou os

riscos associados ao procedimento de colheita de dvulos;

as consequéncias psicoldgicas de se ser dador.

Os centros devem assegurar que os potenciais dadores:
recebem toda a informagao adequada;
compreendem que a doacdo de gametas é voluntéria, de caracter benévolo, e nao
remunerada (embora possam receber uma compensagdo estritamente limitada ao
reembolso das despesas efectuadas ou dos prejuizos directa e imediatamente resultantes
da dadiva, nos termos do art. 9.° da Lei n.° 12/93, de 22 de Abril, com a redacgéo que foi
dada pela Lei n.° 22/2007, de 29 de Junho).
assinam o consentimento informado;
sao submetidos aos testes de rastreio obrigatorios, sendo registados os seus resultados.

11.7.2. Rastreios em dadores terceiros

Apos a obtengdo do consentimento, deve proceder-se ao rastreio genético para determinagao de
genes que, de acordo com dados cientificos, tenham uma maior prevaléncia resultante da origem do
potencial dador e a uma avaliagdo do risco de transmissdo de doencgas hereditarias, que se sabe
estarem presentes na familia.
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Nos potenciais dadores terceiros € obrigatéria a pesquisa, no sangue ou plasma, de marcadores
biologicos de infecgéo por:

VIH (Ac. anti-VIH1 e VIH2);

hepatite C (Ac. anti-VHC);

hepatite B (Ag. Hbs, e Ac. anti-HBc);

sifilis; e

pesquisa de anticorpos anti-HTLV I/ll (em dadores que vivam ou sejam provenientes de

regides com incidéncia elevada ou em que 0s parceiros sexuais ou 0s pais sejam originarios
dessas regides).

Séo, por vezes, necessarios estudos especificos em fungao de historia de viagens ou exposicdes
particulares dos dadores, tais como RhD, malaria, CMV, T. cruzi.

No caso de doacdo de esperma, as dadivas devem ficar em quarentena, no minimo, durante 180
dias. Apdés o decurso desse periodo devem ser repetidas as anédlises (com excepgdo dos
marcadores HTLV I/ll) em nova amostra de sangue. As amostras de esperma s6 poderdo ser
utilizadas apds o segundo resultado negativo para os virus VIH1, VIH2, VHB e VHC e sffilis.

Os dadores de esperma devem ainda ter pesquisa negativa de Chlamydia numa amostra de urina
analisada pela técnica de amplificagdo de acidos nucleicos.

No caso de doacgéo de ovocitos, o segundo controlo é realizado imediatamente antes do inicio da
estimulacdo ovarica. Ndo se procede a transferéncia dos embrides caso os resultados desse
controlo sejam positivos.

No caso de doagédo de embribes, sdo efectuados aos membros do casal dador os testes referidos
em 11.3.3 pelo menos 6 meses depois da data da congelagéo.

Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida

09.05.2008 26/29



74SSEMBLEIA DA REPUBLICA
Consalhe Nacional Asslistida

11.7.3. Processo clinico

Para cada dador registado no centro onde é feita a doacdo deve haver um processo clinico
especifico, em papel e/ou informatico, apenas acessivel ao Director do centro ou ao pessoal de
saude por este designado, contendo:
A identificagdo (nome completo, data de nascimento e sexo).
Consentimento escrito.
Codigo de identificacdo unico. Esse cddigo deve ser usado para identificar todos os
produtos bioldgicos originarios desse dador. A identificacdo completa e o respectivo cddigo
atribuido devem ser comunicados ao CNPMA.

Num outro processo devem constar, em regime de anonimato, todas as informagdes relativas aos
critérios de selecgdo (compreendendo os resultados dos inquéritos, exames fisicos e testes de
rastreio), bem como os seguintes elementos adicionais:

a) em caso de doacdo de esperma:

- data da recolha do esperma;

- parametros de qualidade espermatica;

- resultados dos testes de descongelagao;

- numero de palhetas/criotubos conservados;
- adata de saida do esperma para receptores;
- 0 numero de palhetas/criotubos saidos.

b) em caso de doacdo de ovocitos

- 0 protocolo de estimulagdo e o seu resultado;

- adata da puncao;

- 0 numero, maturidade e qualidade de ovdcitos recolhidos e doados;

- 0 numero e qualidade dos embrides obtidos e transferidos;

- se se tratou de estimulagdo ovarica especificamente para doagéo ou doagéo de ovécitos
em numero excedentario aos utilizados pela dadora no seu ciclo de FIV (doagdo por
partilha).
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11.7.4. Procedimentos adicionais

e Deve ser estabelecido um sistema que permita conhecer o numero de criangas nascidas de um
mesmo dador bem como as caracteristicas de saude dessas criangas. Essa informagao € inscrita no
dossier especifico do dador.

E aconselhavel que cada dador masculino ndo possa dar origem a mais de 8 gravidezes de termo.

Cada dador feminino ndo pode efectuar mais do que trés dadivas ao longo da vida
independentemente da doagéo resultar ou ndo em gravidez. O intervalo entre as doagbes deve ser
superior a 6 meses.

e Todo o dador deve ser avisado de que € seu dever informar o centro onde foi feita a doagéo se
vier a saber que sofre de uma doenca genética ndo suspeitada anteriormente ou que é portador de
um gene causador de uma doenca grave. O centro dara conhecimento dessa informag&o aos
centros utilizadores para onde foram enviados gametas ou embrides originados desse dador.

Quando tomar conhecimento (por exemplo, através do nascimento de uma crianga afectada) de que
um dador tem uma doenga genética ndo suspeitada anteriormente ou é portador de um gene
causador de doenga grave, o centro utilizador:
notificara o centro de origem dos gametas ou embrides e 0 CNPMA;
informara os utentes que tenham recebido tratamento com gémetas ou embriées do mesmo
dador se esse tratamento resultar no nascimento de criangas e disponibilizard o
aconselhamento adequado;
tomara as medidas adequadas ao fornecer essa informagéo a uma mulher que possa estar
gravida como resultado de tratamento com gametas ou embrides do dador.

Nessas circunstancias, o centro de origem dos gametas ou embriées tem que informar de imediato
todos os outros centros que tenham recebido gdmetas ou embrides do mesmo dador e ponderar
fornecer ao dador informagéo sobre a situagdo detectada, sob superviséo de geneticista clinico, e,
se tal for decidido, referencia-lo para um sistema médico de acompanhamento especializado.

Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida

09.05.2008 28/29



74SSEMBLEIA DA REPUBLICA

Consellio Naclonal Asslistida

e No caso da criopreservacdo de gametas para uso proprio, e de acordo com os termos do
consentimento informado, os pacientes serdo esclarecidos de que apos trés anos, e na auséncia de
uma declaragdo assinada a solicitar um novo periodo de criopreservagdo, as amostras seréo
destruidas ou utilizadas para fins cientificos.

11.8. Incidentes e reacgdes adversas

O centro devera estabelecer, implementar e aplicar um sistema de notificagdo de incidentes e
reacgOes adversas graves verificados nos dadores (entre parceiros ou terceiros), inclusive as que
possam influenciar a qualidade e a seguranga das células reprodutivas, e na aplicagao clinica de
gametas e embrides. O Director do centro é responsavel por essa notificagdo devendo usar o
formulario constante do correspondente Anexo da Lei que procede a transposi¢do das Directivas
2004/23/CE, de 31 de Margo de 2004, 2006/17/CE, de 8 de Fevereiro de 2006 e 2006/86/CE, de 24
de Outubro de 2006.
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