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RESUMO

Introdugdo: A fertilizagdo in vitro (FIV) com ovodoagédo (OD) é o tratamento de
escolha para pacientes com insuficiéncia ovariana; a selec¢ao criteriosa de doadoras
promove taxas de gestagcao superiores a FIV convencional. Objetivo: Avaliar o perfil
das pacientes que realizaram OD e seu impacto nos desfechos obtidos em 15 anos
(2002-2017). Métodos: Coorte retrospectiva, em um centro brasileiro de medicina
reprodutiva. Resultados: Foram realizados 586 ciclos, resultando em 479
transferéncias embrionarias a fresco. A infertilidade primaria foi maior entre doadoras
(88,5% vs. 77,1%, p <000.1) e o numero de abortos prévios entre receptoras (72%
vs. 31%, p <000,1). Nas doadoras, a principal causa de infertilidade foi fator
masculino (49%); e nas receptoras foi idade avangada (75%). Taxas de fertilizagao
(72,0 £ 21,4 vs. 74,6 + 24,2, p <0,001), numero médio de embrides D3 de boa
qualidade (2 (2-3) vs. 2 (2-4)) e blastocistos (2 (2-3) vs. 3 (2-4)), numero de embrides
transferidos a fresco e taxas de implantagdo (2+0,07 vs. 2,2+0,9 e 46,2 vs. 48.0)
foram semelhantes entre os grupos; entretanto, taxas de gravidez clinica (41,9 vs.
37,7, p 0.39) e nascidos vivos por transferéncia (79,6 vs. 72,2, p0,54) foram maiores
em doadoras, embora sem diferenca estatistica. Encontramos associagao positiva
entre espessura endometrial e taxas de gravidez em receptoras (1,37 (1,01 - 1,86), p
<0,05). Conclusao: A espessura endometrial se associa positivamente com taxas de
gravidez em receptoras que realizaram FIV com OD; demais caracteristicas clinicas

e demograficas nao se associaram aos desfechos.

Palavras-chave: Fertilizag&o in vitro. Doag&o de 6vulos. Progndstico



ABSTRACT

Introduction: In vitro fertilization (IVF) with oocyte donation (OD) is gold-standard
treatment for patients with ovarian failure; the careful selection of donors results in
higher pregnancy rates than conventional IVF. Brazilian ethical rules prohibits the
commercial character of OD, sharing is the preferencial method. Objective: To
evaluate patients characteristics and it's impact pn OD treatment outcomes, in 15
years (2002-2017). Methods: Retrospective cohort, at a Brazilian reproductive
medicine center. Results: 586 cycles were performed, resulting in 479 fresh embryo
transfers. Primary infertility was higher in donors (88.5% vs. 77.1%, p <000.1) and
previous abortions in recipients (72% vs. 31%, p <000.1). In donors, the main cause
of infertility was male factor (49%); in recipients was advanced age (75%).
Fertilization rates (72.0 £ 21.4 vs. 74.6 £ 24.2, p <0.001), average number of good
quality D3 embryos (2 (2-3) vs. 2 (2-4)) and blastocysts (2 (2-3) vs. 3 (2-4)), number
of fresh embryos transfer and implantation rates (20.07 vs. 2.20.9 and 46.2 vs. 48.0)
were similar between groups; however, clinical pregnancy rates (41.9 vs. 37.7, p
0.39) and live births by transfer (79.6 vs. 72.2, p0.54) were higher in donors, although
with no statistical difference identified. We found a positive association between
endometrial thickness and pregnancy rates (1.37 (1.01 - 1.86), p <0.05). Conclusion:
Endometrial thickness is positively associated with pregnancy rates in recipients who
underwent IVF with OD; other clinical and demographic characteristics were not
associated with outcomes.

Keywords: In vitro fertilization. Oocyte donation. Prognosis.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1 INFERTILIDADE

A infertilidade é uma condi¢ao clinica caracterizada pela incapacidade de um
casal alcangar gravidez apos um ano de relagdes sexuais frequentes sem uso de
método contraceptivo (1).

O conceito foi estabelecido adotando como parametro a fertilidade normal,
entendida como a taxa de fecundidade habitual para a espécie humana. Um estudo
realizado entre 1946 e 1956 com mais de 5.000 mulheres saudaveis, que tiveram
relagdes sexuais desprotegidas, identificoiu 85% de taxa de concepgédo em 12
meses; a fecundidade foi de 25% nos trés primeiros meses, reduzindo para 15%
durante os nove meses seguintes de observagdo (1). Estes dados foram
endossados por Zinamman e colaboradores, que também encontraram taxas de
fecundidade de 25% nos trés primeiros meses de observacado, com redugao para
11% nos nove meses seguintes, acarretando em 82% de gestagcdo em 12 meses (2).
Pesquisa realizada na China, com casais entre 20 e 34 anos, obteve taxa de
fecundidade de 88% em 06 meses e estudo realizado na Alemanha, com 346
pacientes, encontrou taxa de fecundidade de 81% em 06 meses e 92% em 12
meses (3). Por demonstrarem que entre 80 e 90% dos casais aparentemente
saudaveis irao gestar durante os 12 primeiros meses de tentativas, estes estudos
auxiliaram no estabelecimento do conceito de infertilidade, acima citado.

Pode ser classificada como primaria ou secundaria. Quando o casal em
questado nunca obteve gestacdo, € portador de infertilidade primaria; por sua vez,
casais que ja gestaram e buscam um novo filho sem sucesso s&o portadores de
infertilidade secundaria (4). O fato de um dos parceiros possuir filhos de outro
relacionamento ndo altera esta classificacdo, que sempre considera o

relacionamento atual.
1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

Reconhecida pela Organizagédo Mundial da Saude (OMS) como um problema
de saude publica, a infertilidade acarreta inumeras implicagdes psicoldgicas,
econdbmicas e demograficas. Sua prevaléncia é estimada em 3,5-16,7% nos paises
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em desenvolvimento e 6,9 a 9,3% nos paises desenvolvidos (5), variando de acordo
com as caracteristicas da populagado e com os critérios de pesquisa empregados.

Um grande estudo, conduzido por Mascarenhas e colaboradores (6), teve
por objetivo estimar a prevaléncia mundial de infertilidade primaria e infertilidade
secundaria entre 1990 e 2010; foram realizadas entrevistas com mulheres de 20 a
44 anos em sete regides globais e os principais resultados encontrados foram taxas
de 1,9% para infertilidade primaria e 10,5% para infertiidade secundaria, que
aumentou acentuadamente com a idade, variando de 2,6% em mulheres de 20-24
anos a 27,1% em mulheres com idade entre 40 e 44 anos. Maiores prevaléncias de
infertilidade foram descritas na Europa Oriental, Norte da Africa, Oriente Médio,
Oceania e Africa Subsaariana; este padrdo pode ser atribuido as infeccdes do trato
reprodutivo por Neisseria gonorrhoeae e Clamydia trachomatis nao tratadas e, em
menor grau, aos abortamentos inseguros e as praticas obstétricas inadequadas (7).

Nos Estados Unidos, a Pesquisa Nacional de Crescimento da Familia
(NSFG), conduzida entre 2006 e 2010 com mais de 22 mil pessoas, observou 6,0%
de casais inférteis; esse numero € menor que a incidéncia de infertilidade estimada
em estudos prospectivos, que varia de 12 a 18% (8).

O Brasil vive um momento de transicdo demografica, a taxa de fecundidade
caiu de 4,26 filhos/mulher em 1980 para 1,91 filhos/mulher em 2010( 9), esta
mudanc¢a decorre, sobretudo, de mudangas socioeconémicas e culturais. Dados
epidemiologicos acerca da prevaléncia da infertilidade em nosso pais ndo estédo
disponiveis.

A despeito das diferentes taxas de infertilidade em paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, a prevaléncia global desta doenga tem aumentado em todas as
regides. As razbes sao numerosas e podem diferir localmente, mas o estilo de vida e
os fatores nutricionais, infecgbes epidémicas e doencas sexualmente transmissiveis
sdo os principais determinantes na maioria das latitudes. O atraso na primeira
gestacdo, a exposigdo cronica ao estresse, poluentes ambientais e tratamentos
oncologicos gonadotdxicos também exercem grande influéncia para o aumento
global da infertilidade (10).

1.1.2 ETIOLOGIA E INVESTIGAGCAO DIAGNOSTICA
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Diversas sao as causas da infertilidade, uma forca-tarefa da OMS realizou um
estudo com mais de 8.500 casais inférteis com o objetivo de elucidar fatores causais
(11); nos paises desenvolvidos, os fatores femininos foram responsaveis por 37%
dos casos, os fatores masculinos por 08% dos casos e a soma de fatores femininos
e masculinos correspondeu a cerca de 35% dos casos; em 05% dos casos a
etiologia nao foi explicada e 15% dos casais engravidou durante o estudo (12).

Em relacdo aos fatores masculinos, cerca de 65% a 80% dos casos se
relaciona a defeitos testiculares primarios na espermatogése; 05% dos casos a
disturbios no transporte dos espermatozoides; 05% a disturbios endocrinoldgicos e
sistémicos (em geral hipogonadismo hipogonadotrofico) e cerca de 10% a 20%
classifica-se como infertilidade masculina idiopatica, em que nao ha causa
identificavel (13).

Dentre os fatores femininos, estima-se que os disturbios ovulatérios
correspondem a 25% dos casos, os fatores tubo-peritoneais a 22% dos casos, a
endometriose a 15%, seguida de aderéncias pélvicas (12%) e hiperprolactinemia
(7%) (12). O avango da idade feminina se associa a aumento da prevaléncia de
infertilidade por fatores ovulatorios, outras doengas como miomatose uterina e
endometriose também podem reduzir a fertilidade de mulheres mais velhas (14).

Diversos casais terao impacto tanto de fatores masculinos quanto de fatores
femininos em seu quadro clinico de infertilidade e, em cerca de 15% dos casais,
todos os exames serdo normais, ndo sendo possivel identificar a etiologia do
problema, caracterizando a esterilidade sem causa aparente (ESCA) (15).

A investigacao deve ser iniciada apds 12 meses de tentativas de concepgéao
sem sucesso em mulheres com até 35 anos e apds 06 meses de tentativas de
concepgao sem sucesso em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos e
instantaneamente em casais com condi¢cdes sabidamente associadas a infertilidade,
como fatores de risco para insuficiéncia ovariana precoce (cirurgias ovarianas
extensas, exposicdo a drogas citotdxicas, radioterapia pélvica, doengas auto-
imunes, historia familiar de insuficiéncia ovariana precoce), endometriose grave,
doencas tubarias ou uterinas, trauma testicular, caxumba com envolvimento
testicular, quimioterapia ou radioterapia (16).

A justificativa para antecipar a investigacdo em mulheres com 35 anos ou

mais decorre da redugdo fisioldgica e progressiva da fertilidade, com o avanco da
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idade, sobretudo apés os 35 anos (10). A queda na quantidade e qualidade dos
odcitos associa-se a aumento nas taxas de abortamentos espontaneos e anomalias
genéticas fetais, sendo que, em torno dos 41 anos, a grande maioria das mulheres
nao sera capaz de gestar de forma esponténea (10).

Por sua vez, para os casais que ainda ndao completaram o periodo de
tentativas necessario para estabelecimento diagndstico, recomenda-se evitar a
realizacdo de exames complementares; deve-se enfatizar que, na presenca de
ciclos ovulatorios e relagdes sexuais regulares, a possibilidade mensal de gravidez é
de 20%, com chance cumulativa de até 80 a 90% nos primeiros seis meses de
tentativas, e orientar otimizar as tentativas naturais mantendo habitos saudaveis e
observando o periodo fértil (17).

Na investigagdo inicial do casal infértil, deve-se proceder a anamnese
detalhada, além de exame fisico e ginecoldgico minuciosos a fim de direcionar os
exames complementares. A avaliacdo de ambos os parceiros € realizada
simultaneamente e a mesma abordagem é utilizada para infertilidade primaria e
secundaria. De modo geral, os testes a seguir fazem parte da investigagéo inicial:
avaliacdo hormonal feminina para reserva ovariana e ovulagéo; espermograma para
analise de fator masculino; teste de permeabilidade tubaria através de
histerossalpingografia ou histerossonografia, ecografia pélvica transvaginal para
avaliagao uterina, endometrial e ovariana (16). Demais exames complementares

podem ser empregados de acordo com a suspeita diagnodstica.
1.1.3 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da infertilidade esta em constante evolugdo, envolve
comprometimento do casal e dos profissionais envolvidos (18). Apds investigagcao
adequada, devem ser implementadas terapias adequadas a corre¢cao das etiologias
reversiveis; o casal deve ser aconselhado sobre modificagdes no estilo de vida para
melhorar a fertilidade, como cessag¢ao do tabagismo, redugdo do consumo excessivo
de cafeina e alcool e frequéncia apropriada de relagdes sexuais no periodo fertil
(19).

O casal deve participar da escolha de tratamento, que envolve quatro fatores
principais: eficacia (taxa de gestagao por ciclo, taxa de nascidos vivos), logistica (por
exemplo, frequéncia de injegdes e visitas ao consultério, disponibilidade de tempo),
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seguranca (risco de efeitos adversos, risco de hiperestimulagdo ovariana, risco de
gestagao multipla e outras complicagdes) e custos financeiros (20).

As técnicasem reprodugao assistida (TRA) englobam todos os tratamentos
para infertilidade que favorecam o encontro dos odcitos maduros com o
espermatozoide, em condigbes ambientais controladas em laboratério (21). Incluem
fertilizagdo in vitro (FIV), injegdo intra-citoplasmatica de espermatozoides (ICSl),
bidopsia embrionaria, transferéncia embrionaria, testes genéticos pré-implantacionais,
criopreservagao de gametas e outras técnicas. O objetivo final dos tratamentos de
reproducdo assistida é o nascimento de um bebé saudavel, a termo, com o menor
numero possivel de eventos adversos (22).

A oligoovulagao néo relacionada a faléncia ovariana pode ser corrigida com
modulagdo de peso, uso de drogas indutoras via oral como citrato de clomifeno e
inibidores de aromatase, associadas ou ndo a gonadorofinas e, em casos mais
graves, TRAs; a escolha do método depende da causa subjacente da anovulagao e
da eficacia, custos, riscos e potenciais complicagdes associadas a cada opgao (23).

Quando decorrente de aderéncias pélvicas e fatores tubarios leves, a
infertilidade pode ser abordada através de videolaparoscopia para salpingoplastia e
lise de aderéncias (24), sobretudo em pacientes jovens e com acesso limitado as
TRAs desde que orientadas sobre as taxas de sucesso esperadas, risco de
gestacdo ectopica e falha. Por sua vez, mulheres com doenga tubaria grave
(hidrossalpinge bilateral, oclusao proximal e distal, aderéncias extensas e mulheres
com idade avangada beneficiam-se das TRAs (25).

A presenga de anomalias uterinas, como miomas submucosos, polipos
endometriais, septos ou sinéquias, podem implicar em falha de concepcédo ou em
abortamentos de repeticdo; a correcao cirurgica sempre deve ser considerada.
Mulheres com defeitos uterinos graves e irreparaveis podem necessitar de utero de
substituicao (26).

O tratamento dos fatores masculinos também deve ser baseado na etiologia;
a maior parte dos disturbios enddcrinos e sistémicos associados a infertilidade
masculina relaciona-se ao hipogonadismo hipodonadotréfico secundario; o
tratamento do disturbio enddcrino ou sistémico subjacente pode resultar em
eugonadismo e melhorar a espermatogénese e a fertilidade (27). Disturbios sexuais
e disfungao erétil devem ser tratados a fim de otimizar a frequéncia de relacbes



16

sexuais. A correcdo de varicocele deve ser reservada para homens inférteis com
analise seminal normal e varicocele de grau 03 ou sintomaticos. Pacientes com
azoospermia obstrutiva podem ser tratados com corre¢do cirurgica ou com TRAs
(27), sendo a ICSI a técnica mais eficaz no tratamento da infertilidade por fator
masculino (28).

Por sua vez, a ESCA permanece desafiadora, casais com infertilidade
inexplicada apos avaliagdo abrangente sdo submetidos a tratamentos empiricos e,
muitas vezes, beneficiam-se das TRAs (29).

Dentre as TRAs, uma das principais modalidades de tratamento € a FIV por
ICSI, procedimentos projetados para superar a infertilidade e produzir gravidez como
resultado direto da manipulagdo dos gametas em laboratério. Um ciclo de fertilizagao
ocorre ao longo de um intervalo de tempo de duas a trés semanas, e compreende as
seguintes etapas: indugdo da ovulagéo, aspiracao folicular, preparo do sémen, FIV
ou ICSI, cultivo e transferéncia embrionaria, além de suporte hormonal de fase lutea
(19).

As principais vantagens desta modalidade de tratamento sdo as melhores
taxas de sucesso por ciclo quando comparadas as outras modalidades, menor
invasividade quando comparada a salpingoplastia e abordagem de varios fatores
simultaneamente (como fator masculino, diminuicdo da reserva ovariana e
endometriose). Como desvantagens, podemos citar o alto custo por ciclo, a
necessidade ocasional de multiplos ciclos, os riscos de sindrome de hiperestimuo
ovariano (SHO) e de gestagao multipla (30).

O sucesso dos tratamentos para infertiidade depende de diversos fatores
dentre eles, idade dos pacientes, causa de infertilidade e histéria reprodutiva prévia
(31). A presencga de hidrossalpinge se associa a desfechos negativos, o liquido
retido na tuba contém substancias inflamatdrias e reflui para a cavidade endometrial,
impedindo a implantagdo embrionaria; diversos estudos demonstraram que a
salpingectomia prévia a FIV, em mulheres com hidrossalpinge, melhora as taxas de
gravidez e, portanto, deve ser recomendada (25). O tabagismo reduz o numero de
odcitos aspirados e as taxas de sucesso da FIV, além dos varios efeitos adversos na
saude geral; os pacientes tabagistas devem ser aconselhados a deixar de fumar
antes do tratamento (32). Estudos acerca da microbiota vaginal e endometrial
demonstram que, na presenca de Lactobacillus, as taxas de implantagcdo sao
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maiores; alteragdes da microbiota podem resultar em reducdo da receptividade
endometrial, falhas de implantagdo e menores taxas de gestacao(33). A constante
investigacdo dos fatores associados a melhor resposta e sucesso de tratamento é
uma forma de otimizar resultados.

Entretanto, o principal determinante de sucesso em TRAs é a idade da
mulher; o envelhecimento acarreta em diminuicdo da resposta ovariana a
estimulagdo com gonadotrofinas, resultando numero reduzido de odcitos disponiveis
para FIV e taxas de implantacéo reduzidas devido a ma qualidade oocitaria, além do
aumento dos indices de abortamento espontdaneo (14). Um grande estudo
envolvendo 255.889 ciclos de transferéncia embrionaria a fresco, com ovulos
proprios e sémen do parceiro, investigou os principais fatores progndésticos para
gestagdo clinica e nascimento, e os resultados indicaram que o aumento da idade
materna associa-se significativamente a menores taxas de concepg¢éo e ao aumento

do risco de abortamento precoce (34).
1.2 INSUFICIENCIA OVARIANA

Insuficiéncia ovariana é um quadro clinico caracterizado por hipogonadismo
primario, acompanhado de altas concentragbes seéricas de horménio foliculo
estimulante (FSH); quando ocorre na idade usual (51, 4 anos em mulheres normais)
caracteriza a menopausa, que € definida como a cessagcdo permanente dos
periodos menstruais, determinada retrospectivamente apds 12 meses de amenorreia
sem qualquer outra causa patolégica ou fisiolégica oObvia. Quando acomete
pacientes menores de 40 anos é caracterizada como precoce (35).

O termo insuficiéncia ovariana primaria (IOP) deve ser preferido em
substituicdo a menopausa precoce ou insuficiéncia ovariana prematura. Cursa com
reducdo acentuada de odcitos, foliculogénese inadequada e, consequentemente,
reducdo da fertilidade. Manifesta-se ao longo de um espectro, a redugcdo na
producdo estrogénica varia entre as pacientes, sendo possivel a presenga de
menstruagdes irregulares e alguns ciclos ovulatérios, com gestagédo em 05 a 10%

dos casos (36).

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA
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Os primeiros estudos epidemioldgicos sobre IOP estimaram a ocorréncia de
aproximadamente 01 caso em 250 mulheres aos 35 anos e 01 caso em 100
mulheres aos 40 anos de idade (37). Atualmente, estima-se prevaléncia geral entre
1 e 3%, sendo que até 2,5% das adolescentes podem ser afetadas (8). Existem
evidéncias de variagdo étnica, com maior risco para mulheres americanas
caucasianas em relacao as mulheres de origem oriental e afro-americana (38). Este
diagndstico implica em consequéncias graves a curto e a longo prazo, se manejado

de forma incorreta (39).
1.2.2 ETIOLOGIA E INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Fisiologicamente, durante a vida intrauterina, a multiplicagdo das células
germinativas fetais € em torno de 16-20 semanas de gestagao e produz cerca de 6-7
milhdes de ovogobnias. A partir desse momento, o conteudo das células germinativas
tendera a diminuir progressivamente. Proximo a puberdade, a massa de células
germinativas ja gira em torno de 300.000 unidades, e a perda se acelera quando o
numero total de foliculos atinge 25.000, proximo dos 35 anos. No decorrer dos 35-40
anos de vida reprodutiva, essas unidades sao depletadas até um momento em que
existam apenas algumas centenas (na menopausa), 0 que cursa com a diminuigao
da producgao de inibina pelos foliculos, acarretando em aumento do FSH, com niveis
normais de estradiol (19). A fecundidade das mulheres diminui gradualmente, de
forma mais significativa a partir dos 32 anos e mais rapidamente apos 37 anos,
resultando principalmente na diminuicdo da qualidade oocitaria e em aumento
gradual nos niveis de FSH e reducao dos nives de horménio anti-mulleriando (HAM)
e inibina B (14).

Diversas causas podem contribuir para a aceleragdo da deplegao folicular
fisiologica, incluindo defeitos cromossémicos, como a sindrome de Turner e a
Sindrome X fragil, exposicdo a radiagdo e certos medicamentos gonadotoxicos e
doengas autoimunes. Dentre as causas genéticas mais comuns de IOP esta a
Sindrome de Turner, que é a anomalia cromossémica mais comum em humanos,
ocorrendo em até 1,5% das concepgdes, 10% dos abortos espontaneos e 01 em
2.500 nascidos vivos (40). Causada pela monossomia e dele¢gbes no brago curto do
cromossomo X, cursa com ovarios em faixa, compostos por pequena quantidade de

tecido conjuntivo e foliculos atrésicos; no entanto, o grau de disfungcéo ovariana e a
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extensdao dos defeitos sido variaveis; a pacientes mais afetadas apresentam
auséncia de desenvolvimento puberal e amenorreia primaria; enquanto as pacientes
menos afetadas podem apresentar desenvolvimento puberal normal e amenorreia
secundaria. A extensao fenotipica também € variavel, sendo os principais estigmas a
baixa estatura, térax em escudo com mamilos amplamente espacados, pescoco
curto e alado. Estas pacientes possuem maior risco de desenvolvimento de doencas
metabdlicas e cardiovasculares e risco importante de dissec¢ao adrtica em caso de
gestagao, fatores que devem ser considerados se desejo reprodutivo (40).

A sindrome do X fragil, caracterizada por pré-mutagdes no gene FMR1, é
uma forma de deficiéncia intelectual ligada ao cromossomo X; sendo uma das
causas mais comuns de retardo mental em todo o mundo. A porcentagem de
portadoras da pré-mutacdo que tém menopausa antes dos 40 anos varia de 12 a
28%, o mecanismo pelo qual ocorre a aceleracdo da deplegao folicular é
desconhecido (41).

Outras delegdes e translocagdes do cromossomo X, sobretudo nas regides
Xq13 e Xg26, sao criticas para a fungdo ovariana. Da mesmo forma, outras
alteragdes sindrdmicos raras, varios disturbios neurolégicos, e doengas oncologicas
acarretam em aumento do risco de IOP, revelando os efeitos pleiotropicos dos
genes envolvidos que incluem: mutagbes no gene FOXL2, associadas a
blefarofimose, ptose e sindrome do epicanto inverso; ataxia telangiectasia; sindrome
de Bloom; mulheres com oftalmoplegia externa progressiva - um disturbio
mitocondrial; Sindrome de Perrault e mutagdes no receptor de FSH( 42). A lista de
mutagbes que podem causar insuficiéncia ovariana aumentou rapidamente, a
medida que descobertas do projeto do genoma humano e sequenciamento de
proxima geragdo aumentam nossa compreensao dos fatores envolvidos no
desenvolvimento ovariano. Entretanto, infelizmente, a etiologia permanece
desconhecida em aproximadamente 75 a 90% dos casos (42)

As doengas auto-imunes também estdo envolvidas na génese da IOP,
sobretudo a sindrome de insuficiéncia auto-imune poliglandular tipos | e Il, que cursa
com presencga de anticorpos dirigidos a diversos 6rgaos endocrinos como tiredide,
paratiredide, glandulas adrenais e pancreas (43).

As toxinas gonadotoxicas associadas a deplegéo folicular acelerada incluem
drogas quimioterapicas e agentes alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida,



20

nitrosoureias e procarbazina). Sao particularmente gonadotdxicos e acarretam risco
elevado de infertilidade, com taxas de falha ovariana variando de 15% a 50%.
Quando combinada com um agente alquilante, a irradiagao total do corpo, tal como
utilizada no transplante de células estaminais mieloablativas, pode representar um
risco de amenorréia permanente superior a 80% (44), portanto o tratamento do
cancer em meninas e mulheres jovens sempre deve considerar a possibilidade de
preservacido ovariana. A Academia Americana de Pediatria e a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica elaboraram manuais para aconselhamento e
preservagao da fertilidade nesta populagao (45).

Os sintomas apresentados sdo semelhantes aos da menopausa; na sua
forma completa, esta associada a oligomenorreia ou amenorréia, sintomas de
deficiéncia estrogénica e niveis de gonadotrofinas na faixa menopausal antes dos 40
anos de idade (35). No entanto, como a fungdo ovariana intermitente ocorre em
aproximadamente 50 a 75% das mulheres com IOP espontanea, a auséncia de
sintomas vasomotores ou de ressecamento vaginal n&o deve excluir esta
possibilidade diagndstica (46).

A manifestagdo clinica mais comum é a alteragdo no padrao dos ciclos
menstruais com dificuldade em conceber; € comum que pacientes que faziam uso
de anticoncepcional oral, e interromperam o mesmo para gestar, se deparem com
este diagnostico de forma surpreendente, visto que a reposicdo hormonal
proporcionada pela pilula mascarava os sintomas (47).

A investigacdo diagnostica inclui historia menstrual detalhada e dosagem de
FSH; a presenga de amenorreia ndo € necessaria para o diagndstico, ja que as
mulheres frequentemente apresentam fungéo ovariana intermitente e menstruagao
espontanea. A mensuracado sérica do FSH deve ser realizada no inicio da fase
folicular, em geral até o 3° dia do ciclo menstrual em pacientes com ciclos, e
aleatoriamente em pacientes em amenorreia. Valores de FSH em niveis de
menopausa - em geral superiores a 20 Ul/L, variando de acordo com a referéncia
adotada para cada laboratorio - confirmam o diagnodstico. Testes adicionais devem
ser realizados para descartar outras causas e incluem dosagem sérica da
subunidade B do horménio gonadotrofina coridnica (HCG), a fim de descartar
gestacédo, e dosagem de prolactina sérica, a fim de descartar hiperprolactinemia
(48).
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Apds confirmagao diagnéstica da IOP, inicia-se a investigagao das possiveis
causas subjacentes e a avaliagdo de disturbios coexistentes, o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) recomenda anamnese detalhada com
historia pessoal pregressa (cirurgia ovariana prévia, quimioterapia ou radioterapia,
pesquisa de sintomas de anorexia, perda de peso, dor abdominal vaga, fraqueza,
fadiga, desejo por sal ou aumento da pigmentagao da pele (que sugerem a presenga
de insuficiéncia adrenal primaria); histéria pessoal ou familiar de doengas
autoimunes e doenga celiaca; historico familiar de IOP (porque aproximadamente
10% dos casos sao familiares); rastreamento laboratorial para doengas adrenais
(dosagem de ACTH, cortisol sérico, anticorpos 21-hidroxilase) e rastreamento
laboratorial para tireoidites (TSH, anticorpos anti-tireoglobulinas) (14). Também é
recomendando o rastreamento genético com cariotipo, sobretudo para pesquisa de
Sindrome de Turner, pesquisa de Sindrome do X Fragil, além da investigacdo das
pré-mutagdes do gene FMR1. A avaliagdo da massa Ossea deve ser obtida no
momento do diagndstico, visto que estas pacientes apresentam risco elevado de

osteoporose.
1.2.3 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Ha muitas questdes importantes a considerar no acompanhamento e
tratamento de mulheres com diagnéstico de IOP, incluindo saude emocional,
fertiidade, funcdo sexual, saude Ossea, saude cardiovascular e risco de
desenvolvimento de insuficiéncia adrenal primaria (39).

Na auséncia de reposicao hormonal, pacientes com |OP irdo apresentar
fogachos, ressecamento vaginal associado ou ndo a vaginite atréfica e dispareunia.
Em longo prazo, ocorre perda de massa 0ssea e osteoporose (49), além de aumento
dos riscos cardiovasculares(50) e alteracdes cognitivas e emocionais(51). A
reposicdo hormonal adequada visa prevenir comorbidades e melhorar a qualidade
de vida destas pacientes.

O tratamento da infertilidade secundaria a insuficiéncia ovariana, doencas
hereditarias que ndo permitam a gravidez ou que afetariam o feto, sindromes
genéticas tal qual Turner; bem como nos casos em que a FIV, através de gametas
autdlogos, nao obteve sucesso, pode ser manejado através da técnica de FIV com
ovulos doados (52).
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Desde o primeiro relato de nascimento por FIV com 6vulos doados, em 1983,
muitas mulheres puderam gestar mediante a este tratamento (53). Nos ultimos anos,
a demanda por esta modalidade de tratamento aumentou consideravelmente (54) e
tornou-se uma opgéo para um grande numero de mulheres com infertilidade ligada
ao avanco da idade e a deplecao folicular. A escolha criteriosa de pacientes
doadoras saudaveis e jovens permite taxas de gestagao superiores aquelas obtidas
com a FIV convencional (55). A despeito das altas taxas de gestagao por ciclo, o
procedimento nem sempre resulta em gestagcdo e em nascimento de feto vivo a

termo.
1.3 COMPARTILHAMENTO DE OVULOS

Trata-se de um procedimento no qual uma paciente (doadora) doa parte ou a
totalidade de seus Ovulos aspirados em um ciclo de estimulo ovariano a outra
paciente (receptora), a fim de que esta possa conceber, a despeito de nao possuir
ovulos proprios adequados; em troca a doadora recebe subsidio para seu
tratamento (56).

Inicialmente empregado apenas para pacientes com faléncia ovariana, teve
suas indicagdes ampliadas; analise realizada pelo (Centro de Controle de Doengas)
CDC revelou que, entre 2000 e 2010, houve aumento anual de 10.801 ciclos para
18.306 ciclos nesta modalidade de tratamento, com aumento significativo de
resultados positivos (57).

1.3.1 REVISAO HISTORICA E TENDENCIA ATUAL

Os primeiros casos de ovodoacédo bem-sucedidos foram reportados em 1983
e 1984; as primeiras receptoras de oOvulos doados possuiam secrecdo ovariana
normal e tiveram seus ciclos sincronizados com os ciclos das pacientes doadoras
(58). No caso relatado por Trousson e colaboradores em 1983, uma paciente de 38
anos com infertilidade primaria por fator masculino, submetida a varias inseminagdes
com sémen de doador sem sucesso, recebeu ovulos de uma paciente de 42 anos,
obtendo gestagdo de um feto unico (58). No mesmo ano, o Lancet publicou relato
de duas gestagbes obtidas através de compartihamento de ovulos com
sincronizagao de ciclos naturais; no 5° dia apds a inseminacgao artificial da doadora
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com o sémen do esposo da receptora, foi realizada lavagem do utero da doadora,
com a recuperagdo de um blastocisto e transferéncia do mesmo para o utero da
receptora, resultando em gestagéo (59).

Logo em seguida, uma gravidez bem-sucedida foi alcangada em uma mulher
de 25 anos com insuficiéncia ovariana, que necessitou de estrogénio e progesterona
para preparar o endométrio para recepgcdo embrionaria; os hormdnios foram
administrados de forma a simular um ciclo ovulatério natural e mantidos até o final
do primeiro trimestre para manutengao da gestacgéao (60).

A técnica evoluiu muito ao longo dos anos, a aspiragdo oocitaria via
transvaginal substituiu a lavagem uterina e a laparoscopia. O uso de agonistas ou
antagonistas do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) facilitou a
sincronizagao do ciclos das doadoras e receptoras e melhores técnicas de cultivo
embrionario e criopresevagao impactaram no aumento das taxas de sucesso (61).

O recebimento de 6vulos, inicialmente destinado a mulheres com
insuficiéncia ovariana teve suas indicagbes ampliadas e, em 1989, passou a ser
utiizado para infertilidade secundaria ao avango da idade (62). Um estudo
prospectivo publicado em 1992 evidenciou melhores taxas de fertilizacdo, maior
numero de embrides obtidos, maiores taxas de implantacéo, de gestacdes clinicas e
de nascimentos em pacientes submetidas a FIV com &vulos doados, quando
comparadas as mulheres de 40 anos ou mais submetidas a FIV com évulos proprios
(63).

Atualmente, pacientes entre 40 e 50 anos submetidas a FIV com ovulos
doados atingem indices de gestacao superiores a 50%, sugerindo que a diminuigao
da fecundidade e o aumento dos riscos gestacionais associados ao envelhecimento
se devem a causa ovariana (64). Dados da Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (ASRM) demonstraram que, nos Estados Unidos, mais de 9.000 ciclos
de FIV com 6vulos doados foram iniciados entre 2014 e 2015( 65), e que, entre 2008
e 2010, houve aumento global de 35,8% nas taxas desta modalidade de tratamento
(66).

Muitas sdo as pacientes que viajam a outros paises para obter acesso a
tratamentos de reprodugao assistida, incluindo FIV com évulos doados; a Sociedade
Européia de Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE) designa este fenbmeno
como “cross-border reproductive care” (67); o termo pode ser traduzido como
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“tratamento reprodutivo sem fronteiras” e é um fendbmeno mundial através do qual
pacientes inférteis e colaboradores (como doadoras de Ovulos ou uteros de
substituicdo) cruzam fronteiras internacionais para obter ou proporcionar tratamento

reprodutivo fora do seu pais de residéncia (68).
1.3.2 QUESTOES LEGAIS E ETICAS

A legislagdo acerca da comercializagdo ou doagdo de Ovulos varia
amplamente ente os paises (56); enquanto na Alemanha, Italia e Japao a doagéo €
proibida, em paises como Estados Unidos, Africa do Sul, india e Chipre ela é
permitida e remunerada (69).

Nos Estados Unidos, a remuneragdo varia entre 2.500,00 a 10.000,00
dolares; a regulamentacdo € realizada pela Administragdo de Alimentos e
Medicamentos (FDA) que desde 2005 exige o rastreamento de sifilis, hepatite B,
hepatite C, HIV, gonococco e clamidia em até 30 dias antes da coleta de 6vulos
(70), teste de compatibilidade para fator Rh também é necessario. Recentemente, o
rastreio de Zika Virus tornou-se obrigatorio a todos os doadores de gametas,
componentes sanguineos e orgaos/tecidos solidos (71).

A Espanha é conhecida mundialmente por seus bancos de 6vulos, embora o
comércio de oOvulos seja proibido, as doadoras recebem uma compensagéo
financeira que varia entre 900,00 e 2.000,00 euros. As clinicas espanholas recrutam
doadoras jovens, em geral estudantes universitarias ao longo de toda a Europa; ha
procura por doadoras oriundas da Russia, Inglaterra, Escandinavia e Alemanha
devido as suas caracteristicas fenotipicas, as imigrantes também sdo bastante
recrutadas, sobretudo devido a compensacéo financeira (72).

No Brasil, a resolugdo n°® 2.168/2017 do Conselho Federal de Medicina
(CFM) dita normas éticas a respeito da Reprodugdo Assistida e regulamenta
também a doac&o de gametas ou embrides (73). E complementada pela Resolugéo
n°® 23, de 27 de Maio 2011, que dispde sobre o regulamento técnico para o
funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos (BCTG) (74).
Diferentemente de outros paises, o Brasil proibe o carater lucrativo ou comercial do
compartilhamento de odcitos, sendo a doagdo voluntaria, anbnima e sem fins
comerciais. Como contrapartida a doagao, a paciente que doa seus gametas pode
ter parte de seus exames e/ou tratamento custeado pela clinica ou pela paciente que
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ira receber os ovulos. Dentre os principios gerais, cita-se que doadores e receptores
nao devem ter identidade conhecida entre si, sendo permitido o fornecimento de
informacdes somente aos médicos responsaveis, com o resguardo da identidade
civil de ambas as partes. A doadora nédo pode ter idade superior a 35 anos (73). Os
exames virais sdo obrigatérios e possuem validade de 30 dias, exceto o Zika Virus
IgM que, para as doadoras de 6vulos possui validade de 05 dias de acordo com a
Nota Técnica n.°008/2016 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(75). A escolha das doadoras é de responsabilidade do médico assistente e dentro
do possivel, devera garantir que a doadora tenha a maior semelhanga fenotipica
com a receptora (73).

As clinicas sao responsaveis pela manutengcdo dos dados sob sigilo, bem
como pelo registro de criangas nascidas através do procedimento. A ASRM sugere
que, em uma populacdo de 800.000 pessoas, o numero de nascimentos
relacionados a um unico doador nao ultrapasse 25, a fim de evitar aumento
significativo do risco de concepgdo consanguinea inadvertida no futuro (76). O FDA
exige que os registros referentes a cada doador (rastreio e resultados dos testes)
sejam mantidos por pelo menos 10 anos (71).

No Brasil a exigéncia de manutencao de dados é de pelo menos 20 anos, e,
na regido de localizagdo da unidade, o registro dos nascimentos deve evitar que
um(a) doador(a) tenha produzido mais de duas gestagbes de criangas de sexos
diferentes em uma area de um milhdo de habitantes. Um (a) mesmo(a) doador (a)
podera contribuir com quantas gestagdes forem desejadas, desde que em uma

mesma familia receptora (77).
1.3.3 INDICACOES

Trata-se, atualmente, da unica terapia eficaz para o tratamento da infertilidade
em mulheres com insuficiéncia ovariana e para a grande maioria das mulheres em
idade reprodutiva avangada (78). De acordo com a ASRM, as principais indicagbes
sdo: insuficiéncia ovariana prematura ou disgenesia gonadal; prevencédo da
transmissdo de doengas genéticas, redugdo ou auséncia da fungcdo ovariana,
qualidade oocitaria persistentemente ruim em ciclos de reprodugao assistida, idade

materna avangada (maior de 40 anos) (79).
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Pacientes portadoras de sindrome de Turner sdo candidatas a ovodoacao
em potencial devido a faléncia ovariana prematura tipica da sindrome e a
transmissdo da carga genética (80); entretanto, os riscos gestacionais, sobretudo
cardiovasculares, devem ser avaliados cautelosamente visto que os riscos de
disseccgdo aortica e de mortalidade sao elevados nesta populagao.

Mulheres sobreviventes ao cancer podem ter prejuizo importante na reserva
ovariana, de acordo com o protocolo de tratamento e idade em que foi realizado;
tanto a quimioterapia como a radioterapia pélvica podem impactar negativamente o
potencial reprodutivo pela gonadotoxicidade, lesdo de vasos pélvicos e riscos
cardiovasculares associados (81).

Pacientes com idade avancada sdo mais propensas a complicagdes
gestacionais, como hipertensdo e diabetes, e devem realizar avaliagéo clinica pré-
concepcional e, quando gestantes, acompanhamento pré-natal de alto risco (82).

1.3.4 PROTOCOLO DE TRATAMENTO
1.3.4.1 DOADORAS

O tratamento de reproducdo assistida com ovulos doados permite que
pacientes mais velhas obtenham taxas de gravidez semelhantes as mulheres mais
jovens (54); entretanto, ha uma escassez mundial de doadoras de évulos (83).

As recomendagdes da ASRM de 2012 para doagdo de gametas e embrides
ampliaram a investigagao inicial e, em parceria com o CDC e o FDA, indicam analise
detalhada do sémen a ser utilizado, triagem ampla para doengas sexualmente
transmissiveis, doencgas genéticas e avaliagbes psicologicas. Para otimizar os
resultados, o ideal é que as doadoras sejam avaliadas adequadamente quanto as
condigbes de saude, reserva ovariana e doencas infecciosas (84).

A escolha da doadora adequada a cada receptora inicia-se através da busca
de compatibilidade fenotipica entre as mesmas, que, no Brasil e na maior parte dos
paises, ndo tem suas identidades conhecidas. Ocasionalmente, em alguns paises, é
permitida a doagéo de 6vulos entre irmas (85).

Recomenda-se que a selegdo de doadoras inclua avaliagdo psicologica e
aconselhamento por um profissional de saude mental qualificado; nos paises em

que a identidade de doadores e receptores € conhecida e permitida inclusive entre
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familiares, as questdes referentes ao relacionamento com a crianga gerada devem
ser abordadas, bem como a possibilidade de coergéo (financeira ou emocional). A
ASRM recomenda que as doadoras tenham idade preferencial entre 21 e 34 anos e;
nos casos de doacdo apos 35 anos, a receptora deve assinar consentimento
informado acerca dos riscos citogenéticos relacionados a idade da doadora, bem
como do impacto da idade nas taxas de gravidez. Avaliacdo genética e rastreamento
soroldgico séo indispensaveis (86).

No Brasil, as doadoras devem ser submetidas a triagem laboratorial reagente
para as seguintes infec¢des transmissiveis: sifilis; HIV 1 e 2; hepatite B; hepatite C;
HTLV | e ll; Chlamydia trachomatis; Ureaplasma urealyticum; Mycoplasma hominis;
Neisseria gonorrhoeae e bactérias aerdbias (75).

O tratamento da doadora inicia logo ap6s a menstruagédo com o emprego de
medicagdes hormonais para promover o desenvolvimento simultaneo de multiplos
foliculos. A escolha do farmaco, bem como as doses e o esquema utilizado, sao
individualizados mediante avaliagdo do perfil da paciente, sobretudo idade, indice de
massa corporal e reserva ovariana.

Os regimes classicos empregados para estimulagdo ovariana compreendem
0 uso de antagonistas ou agonistas do GnRH. As gonadotrofinas sdo administradas
com ajuste de dose em esquema step-up, com doses crescentes de gonadotrofinas
(reservado especialmente para pacientes com risco para hiperestimulo ovariano), ou
step-down, utilizado com mais frequéncia, no qual se administram doses
decrescentes de gonadotrofinas. As principais medicagdes utilizadas em ciclos de
estimulagéo ovariana controlada para FIV incluem as gonadotrofinas (urinarias ou
recombinantes), analogos do GnRH e drogas simuladoras do pico de horménio
luteinizante (LH) (19).

A monitorizagdo do desenvolvimento folicular € realizada através de
dosagens séricas de estradiol e ecografia transvaginal; na presenca de pelo menos
dois foliculos com diametro médio maior ou igual a 17 mm, € administrado hCG
(urinario Choriomon® ou recombinante Ovidrel®) ou analogo agonista do GnRH
(Gonapeptyl®) para luteinizagdo e maturagao folicular final. A aspiragao folicular é
realizada 35 horas apoés, usualmente através da pung¢do ovariana via transvaginal,
guiada por ultrassonografia e sob anestesia; em alguns casos, a laparoscopia pode

ser empregada. O conteudo aspirado juntamente com meio de cultura sao
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prontamente encaminhados ao laboratério para identificagcdo e classificacdo dos
odcitos (19). O procedimento, quando executado por profissional experiente, possui
risco baixo de complicagdes (infecgdo, sangramento, trauma a érgaos adjacentes,
reacao adversa a anestesia) (87).

ApoOs a identificagcdo dos odcitos maduros, ha a divisdo dos mesmos entre
doadora e receptora; em geral, cada paciente fica com a metade dos o6vulos e, na
presenca de numero impar, a doadora fica com um a mais. Quando a doadora
também esta em tratamento reprodutivo, seus O6vulos sao inseminados com o
espermatozoide do parceiro; na inexisténcia ou impossibilidade genética de utilizar
gametas proprios, os bancos de sémen sio utilizados.

Na FIV classica, apos processamento, os espermatozoides moveis e
direcionais s&o colocados em contato com os oOvulos e levados a incubadora; s&o
disponibilizados cerca de 100 mil espermatozoides para cada 6vulo, apos 18 a 20
horas observa-se a ocorréncia de fertilizacdo através da presenga de dois pro-
nucleos. Na ICSI, um unico espermatozoide é depositado diretamente no citoplasma
oocitario; empregada inicialmente em casos de fator masculino grave, esta técnica é
hoje amplamente utilizada (22).

Apos a fertilizagdo, o desenvolvimento embrionario € avaliado
cuidadosamente ao longo dos dias e, em geral, apos 3 a 5 dias de desenvolvimento,
€ realizada a transferéncia de embrides para o utero; esta etapa deve ser
cautelosamente programada, garantindo que a cavidade endometrial esteja
adequada e o cateter promova o0 menor trauma possivel. A paciente permanece em
posicao de litotomia e um cateter € inserido pela cérvice para colocagdo embrionaria
no terco endometrial superior; o procedimento € guiado por ecografia abdominal e
nao requer sedagao (salvo excegdes). O teste de gravidez pode ser realizado apds
12 dias, com dosagem sérica de R-HCG (19).

1.3.4.2 RECEPTORAS

A avaliacdo das receptoras inclui histéria médica e reprodutiva prévia, exame
fisico geral completo, incluindo um exame pélvico e avaliagdo da cavidade uterina,
que pode ser realizada mediante ecografia transvaginal, histerossonografia,
histerossalpingografia ou histeroscopia (70). O FDA recomenda também tipagem
sanguinea e fator Rh, titulagdo de imunidade para rubéola e varicela e rastreamento
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soroldgico para virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotréfico da célula
humana (HTLV), hepatite B, hepatite C, sifilis, Zika Virus, gonorreia e clamidia. Na
presenca de parceiro, deve ser realizada tipagem sanguinea e fator Rh, analise
seminal e rastreamento sorolégico para HIV, hepatite B, hepatite C, sifilis e Zika
Virus (88).

No Brasil, as recomendagcdes do CFM para receptores de gametas incluem
triagem laboratorial para as seguintes infeccdes transmissiveis: sifilis, hepatite B
(HBsAg e anti-HBc); Hepatite C (anti-HCV); HIV 1 e HIV 2 e HTLV I e Il (75).

Em geral, nos ciclos de compartiihamento de 6vulos, o ciclo menstrual das
pacientes doadoras e receptoras sdo sincronizados; enquanto a doadora recebe
estimulo hormonal para crescimento folicular a receptora recebe estimulo hormonal
para preparo uterino. As medicagdes utilizadas pela receptora incluem estrogénios
(via oral ou topica) e progesterona (via oral ou vaginal) e a monitorizagao ecografica
seriada é necessaria para avaliacao endometrial (89).

No dia da puncdo de ovulos, aqueles destinados a receptora seréo
inseminados com o espermatozoide do parceiro; na inexisténcia ou impossibilidade
genética de utilizar gametas préprios, os bancos de sémen sao utilizados. Da
mesma forma, apds a fertilizagdo, o desenvolvimento embrionario é avaliado
cuidadosamente ao longo dos dias e, em geral, apos 3 a 5 dias de desenvolvimento,
€ realizada a transferéncia de embrides para o utero. O teste de gravidez pode ser
realizado apds 12 dias, com dosagem sérica de R-HCG (19).

1.3.5 FATORES PROGNOSTICOS

A fertilizacao in vitro com évulos doados representa a principal modalidade de
tratamento para pacientes inabeis a conceber com évulos proprios; o objetivo final é
0 nascimento de um bebé saudavel a termo, com o minimo de efeitos colaterais
durante o tratamento (85).

Os ciclos de fertilizagdo in vitro com 6vulos doados produzem as mais altas
taxas de gravidez e nascimento em todos os ciclos de FIV (90), pois as doadoras,
em geral, possuem caracteristicas altamente selecionadas visando otimizagdo dos

resultados.
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Alguns fatores tém sido relatados como preditores de nascimento em ciclos
autologos’ incluindo idade materna, indice de massa corporal (IMC), etnia, contagem
de foliculos antrais, paridade prévia, causa e duragao da infertilidade (66).

Diversos estudos estabeleceram a idade da doadora como fator preditivo de
sucesso em ciclos autdlogos. Por sua vez, niveis basais de FSH entre 4-8 UI/L foram
descritos como preditivos de sucesso por Mirkin e colaboradores (91); entretanto,
Barton e colaboradores ndo observaram esta associagao e sugeriram que 0 numero
total de odcitos recuperados € o principal fator associado a probabilidade de
nascimento (92), afirmativa reforcada por diversos estudos; entretanto tais dados
referem-se a ciclos autdlogos; nos ciclos em que os oocitos sdao compartilhados
este dado torna-se ainda mais relevante.

Em virtude dos resultados contraditorios e da maior parte dos estudos abordar
ciclos autologos, a elucidagcédo dos fatores associados a nascimento em ciclos com

oocitos compartilhados é de grande importancia para otimizag&o dos resultados.
1.3.6 ASPECTOS EMOCIONAIS

O desejo de ter filhos é indiscutivelmente um dos mais universais (18),
entretanto, cerca de 8% a 10% dos casais terdo dificuldades em conceber
espontaneamente. Assumir a necessidade de ajuda pode ser ameacgador, doloroso e
angustiante (93). A infertilidade interrompe projetos pessoais e da vida do casal,
além de produzir sofrimento, angustia e até mesmo depresséo (94).

A oferta de tratamento mediante o compartilhamento de o6vulos deve ser
realizada de forma cautelosa, a decisdo de prosseguir com oocitos doados é
complexa; estas pacientes podem se beneficiar de aconselhamento psicolégico para
tomada de decisdo. A maior parte das clinicas recomenda fortemente
aconselhamento psicolégico com profissional de saude mental qualificado a todos os
receptores de odcitos doados e parceiros. A avaliacdo deve incluir entrevista clinica
e, quando necessario, testes psicolégicos (84).

A paciente doadora é submetida a indug&o da ovulagéo, que, embora segura,
demanda a aplicagcdo de medicacbes injetaveis e monitoramento ecografico
sequencial; a possibilidade de resposta inadequada ou exagerada, que pode cursar
com SHO e tor¢ao ovariana, é fonte de preocupagdes, bem como a necessidade de
jejum e anestesia para a puncéao folicular. Um estudo realizado por Kazemi, com 63
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doadoras de 6vulos demonstrou aumentos significativos na ansiedade e hipocondria
em tais pacientes (95). Quando a doadora também necessita de TRA, a tendéncia &
que esteja mais engajada no processo e apresente maior resiliéncia aos aspectos
negativos inerentes ao tratamento; diversos autores abordam as potenciais
implicagdes psicossociais do compartilhamento de O6vulos, Gurtin aborda o
sentimento negativo experimentado por doadoras que néo obtiveram gestacéo, que
muitas vezes lamentam a decisdo de doar, sentindo que teriam mais chances de
gestacao se ndo houvessem compartilhado seus évulos (96).

Por sua vez, a paciente receptora experimenta sentimentos de
desvalorizagdo pessoal, insuficiéncia, incapacidade e incompeténcia. Muitas
pacientes relatam preocupagdes com a auséncia de vinculo genético e questionam
qual o impacto deste fator na criagdo do vinculo afetivo (96). Uma pesquisa
realizada por Hodes-Wertz, em 2013, com 183 mulheres, revelou que 15% preferia
nao ter filhos a receber 6vulos doados; embora a utilizacdo de évulos doados possa
permitir a realizacdo do sonho da maternidade, a escolha por esta modalidade de
tratamento é repleta de desafios. Sentimentos de incerteza em relagéo a escolha da
doadora, bem como ao sucesso do tratamento, sdo frequentemente relatados (97).

Um numero cada vez maior de criangcas esta nascendo através do
compartilhamento de 6vulos, um estudo recente avaliou o relacionamento entre pais
e filhos em 85 familias formadas por FIV com doagdo de 6vulos em comparacao a
65 familias formadas por FIV convencional e os principais achados sugerem que as
familias formadas por FIV com doagao de ovulos apresentam bom funcionamento
geral, mas podem apresentar pequenas diferengcas na interagdo entre mée e filho,
quando comparadas as familias formadas por FIV convencional (98).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os fatores associados a nascimento em ciclos de FIV com o6vulos

compartilhados.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o impacto do perfil demografico das mulheres submetidas a FIV com
ovulos compartilhados nas taxas de nascimento.

Avaliar o impacto do perfil clinico e laboratorial das mulheres submetidas a
FIV com 6vulos compartilhados nas taxas de nascimento.

Avaliar o impacto do desenvolvimento embrionario das mulheres submetidas

a FIV com ovulos compartilhados nas taxas de nascimento.
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3 SITUAGAO DO MANUSCRITO

O manuscrito intitulado “Fatores preditivos de nascimento em ciclos de
fertilizacdo in vitro com ovulos doados: uma coorte retrospectiva” foi submetido a
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internacional para obstetras, ginecologistas, endocrinologistas reprodutivos,
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Society of Reproductive Surgeons, Society for Assisted Reproductive Technology,
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Canadian Fertility and Andrology Society. Seu fator de impacto foi 5.411 no ano de
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CAPSULE
While studying the predictive factors for live birth rate in oocyte donation IVF
cycles in a 15-years retrospective cohort study, a positive association between
endometrial thickness and pregnancy rate was found.

STRUCTURED ABSTRACT

Objective: To study the impact of donor’s and recipient’s oocyte characteristics and
possible predictive factors for pregnancy rate in IVF egg sharing cycles.

Design: A retrospective cohort study.

Setting: A single private Brazilian fertility center.

Patients: A total of 586 IVF egg sharing cycles were performed from 2002 to 2017:
290 from donors and 296 from recipients, resulting in 473 fresh embryo transfers.
Intervention (s): None.

Main Outcome Measure (s): Demographic, clinical and cycle characteristics
including maternal age, endometrial thickness at the time of embryo transfer;
implantation rate, pregnancy and live birth rate, miscarriage and ectopic pregnancy
rate, and the association between demographic and cycle characteristics.

Results: Primary infertility was higher among donors (88.5% vs. 77.1%, p<000.1),
and the number of previous abortions was significantly higher in recipients (72% vs.
31%, p<000.1). The main cause of infertility in donor cycles was male-factor (49%),
and in the recipient cycles, was advanced age (75%). The sperm was obtained more
frequently from sperm-bank, epididymis or testicular extraction in donor partners as
compared to recipient partners (16.7 vs. 7.7, p<000.1). Comparing donors with
recipients the following results were obtained: fertilization rate (72.0£21.4% vs.
74.61£24.2, p <0.001), median number of D3 good quality embryos (2 [2-3] vs. 2 [2—
4], p=0.446) and blastocyst (2 [2-3] vs. 3 [2-4], p=0.128); proportions of fresh
embryo transfers (2.0+0.07 vs. 2.2+0.9, p>0.05); implantation rate (46.2% vs. 48.5%,
p=0.67); clinical pregnancy rate (41.9% vs. 37.7%, p=0.39), and live birth rate by
transfer (79.6% vs. 72.2%, p=0.54). Endometrial thickness had a positive association
with pregnancy rate in recipients in the egg sharing program (1.37 [1.01-1.86],
p=0.041.

Conclusion: The findings of the current study demonstrated that endometrial

thickness had a positive association with pregnancy rate after egg sharing IVF in
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recipient pregnancies, and so can be a predictive factor for pregnancy rate in this
group of patients. Demographic and clinical characteristics of oocyte donors and
recipients and other cycle characteristics were not associated with the outcomes.

Keywords: oocyte donation, IVF, live birth, reproductive outcome, predictive factors.
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INTRODUCTION

In vitro fertilization (IVF) is an assisted reproductive technique (ART) in which
the oocyte is fertilized in the laboratory, and the best embryos are selected for
transfer to the woman’s uterus (1). Extracorporeal extraction of gametes has led to a
wide range of ART procedures, including the donation of oocytes from one woman to
the other. In ART, egg sharing (ES) is a process by which a woman donates oocytes,
which, after ovarian stimulation, can be used for another infertile woman (recipient),
enabling her to get pregnant by IVF (2). Ever since the birth of the first IVF baby in
Australia, 1980 (3), this technique has enabled numerous women to get pregnant,
and the demand for this treatment is increasing substantially (4). American Society
for Reproductive Medicine (ASRM) data show that in the United States, more than
9,000 cycles of IVF with ES were started between 2014 and 2015 (5). This method
has become a standard treatment for infertility related to premature ovarian
insufficiency, Turner's Syndrome, X-fragile Syndrome, age-related infertility, and also
in those who have had multiple IVF failure cycles (6).

The legal status and compensation models of ES vary significantly between
countries. In Germany and Japan, it is totally prohibited. In France, Greece, Hungary,
Italy, Poland, Portugal, Slovenia, and Spain, egg donation is allowed with anonymity.
In Austria, Finland, Netherlands, Sweden, and the United Kingdom, it is non-
anonymous. In the United States, South Africa, India, and Cyprus, it is allowed and
may be remunerated (7). Spain is one of the world's leaders in egg donation, and
though egg trading is banned, donors receive financial compensation ranging from
900.00 to 2,000.00 Euros (8). In Brazil, until 2017, only patients who had indication
for ART could be included in the ES treatment, and the compensation was funded by
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the clinic or the recipient. However, nowadays, voluntary, anonymous, and non-
commercial ES is possible without the association of an IVF procedure (9). Careful
selection of donors leads to higher pregnancy rates than those obtained through
conventional IVF methods (10). Certain factors have been reported to predict birth
outcomes in autologous cycles, including maternal age, body mass index (BMI),
ethnicity, antral follicle count (AFC), prior parity, and cause and duration of infertility
(11). Assessment of prognosis factors in ES cycles is of great importance for
optimizing results. Therefore, in the present study, we intend to evaluate the
predictive factors for pregnancy rate in IVF OD cycles.

MATERIAL AND METHODS

Design

The study conducted a retrospective cohort analysis of 586 first fresh ES
cycles using intracytoplasmic sperm injection (ICSI) performed from 1/2002 to
12/2017 at a private clinic in Southern Brazil: 290 cycles from donors and 296 cycles
from recipients, resulting in 473 fresh embryo transfers. Data regarding demographic

variables and ES cycle outcomes were retrieved from the clinic’s database.

Ovarian Stimulation (Donors)

Donors underwent with one of the two controlled protocols: a long
Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) agonist protocol or a GnRH antagonist
protocol. Ovulation was triggered with human chorionic gonadotropin (hCG) when at
least three follicles reached a diameter of 217 mm. Oocyte retrieval was performed
35 h after triggering ovulation with hCG.

Shared Oocyte and ICSI

As per the rules of the Brazilian ES program, the total number of mature
(metaphase Il) oocytes were equally divided between the groups, and when there
was an odd amount, the donor always had a preference. ICSI cycles were performed

within 2—4 h after of oocyte retrieval.

Embryo Culture
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Embryos were cultured in the cleavage medium for the first 72 h after
fertilization, and subsequently in the blastocyst medium until day 5. The day of
embryo transfer was determined based on the quantity and quality of embryos on
either day 3 (cleavage stage) or day 5 (blastocyst stage). Cleavage-stage embryos
were defined as good quality (grade 1-2) (1). Day 5 blastocysts were graded
according to size, inner cell mass, and trophectoderm development. Good-quality
(grade 1-2) embryos were defined as Gardner grade =3B (2). The surplus good-
quality blastocysts were vitrified. All embryo transfers were performed under
ultrasound guidance, and a serum b-hCG pregnancy test was performed 12 days

after the transfer of blastocysts.

Endometrium Preparation (Recipients)

Menstrual cycles of the donor and the recipient were synchronized by putting
them on oral contraceptives, to facilitate the transfer of the fresh embryo to the
recipient. The endometrium preparation was done with estrogen supplements (4-8
mg daily) administered until a thick trilaminar endometrium (minimum 8 mm) was
achieved. Transdermal estrogen was administered in women with inadequate
response to oral estrogen supplements. Vaginal progesterone, 600 mg/day, was
initiated on the day of oocyte retrieval from the donor.

Endometrium Preparation (Donors)
On the day of oocyte retrieval, 600 mg/day of vaginal progesterone

supplementation was initiated for oocyte retrieval.

Outcomes

The fertilization rate is defined as the proportion of injected oocytes with 2PN
on the day after injection. Implantation rate is defined as the number of gestational
sacs observed divided by the number of embryos (cleavage-stage or blastocysts)
transferred (1). Cycle outcomes were evaluated as biochemical or clinical
pregnancies. Biochemical pregnancy is defined as positive serum b-hCG test, 12
days after blastocyst transfer or 14 days after cleavage-stage embryo transfer.
Clinical pregnancy is defined as the ultrasound presence of an intrauterine fetal
heartbeat. Clinical pregnancy outcomes were further categorized as miscarriage
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(spontaneous pregnancy loss before 20 weeks of gestation), ectopic pregnancy
(embryo implants somewhere other than the uterus), stillbirth (intrauterine fetal death
after 20 weeks of gestation), or live birth.

Statistical Analysis

Statistical tests were conducted using the Statistical Package for Social
Sciences version 21 (SPSS 21.0) for Windows. Welch's unequal variances t-test was
used to test the hypothesis that two populations have equal means.

Quantitative variables are presented as mean zstandard deviation (SD) or
median and interquartile range (IQR) as appropriate. Student’s t-test or Mann—
Whitney U-test was used depending on the data distribution. Categorical variables
are presented as a percentage and the Chi-square test was used for comparisons.

Multivariate logistic regression analyses were performed to assess the
association between donor and recipient characteristics and pregnancy outcomes.
Candidate variables for multivariate model were selected according to log-likelihood
test. Variables with p<20 in the bivariate model were considered in the multivariate
model (9). For evaluation of the associations in the logistic regression models, the
significance level of 5% was considered. Therefore, associations with p<0.05 were
regarded as statistically significant

As a measure of magnitude of the associations, the analysis used odds ratios
and their respective 95% confidence intervals (95%CI). The adequacy of the models
was evaluated by the Hosmer-Lemeshow test.

Ethical Issues

According to the Brazilian ethical rules, while matching the donors and
recipients, it is imperative to consider phenotypic and health characteristics. The
identities of the donor and recipient were kept confidential. The reproductive center's
psychologist evaluated both oocyte donor and recipient patients separately. The data
was collected in accordance with the principles of Ethical Brazilian Committee
Resolution, number 466/2012. The study was approved by the Ethics Board of the
University of Health Sciences of Porto Alegre (UFCSPA), number 3.108.739. The
researchers signed the Data Use Agreement (DUA).
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RESULTS

In 586 consecutive donor oocyte-recipient cycles, there were 473 fresh
embryo transfers. Comparing donors and recipients patients, the following results
were found: female age (30.6 years+3.3 years vs. 43.1+4.9 years, p<0.001); male
age (35.3t6.1 years vs. 42.9146.6 years, p<0.001); primary infertility (88.5% vs.
77.1%, p<0.001); number of previous miscarriages (10.6% vs. 24.3%, p<000.1);
basal anti-mullerian hormone (AMH)(3.8 [2.6-5.8] vs. 0.1 ng/mL [0.0-0.4] p<000.1).
(Table 1). The major causes of infertility in donors and recipients are presented in
(Figure 1).

With respect to the cycle characteristics, the main gonadotropin type used was
recombinant human follicle-stimulating hormone (FSHr) (45.5%) followed by
combined FSr-hMG (36.8%). Antagonist stimulation protocol was responsible for
71% of the cycles (the other 29% used agonist). The remaining cycle characteristics
are presented in Table 2.

Comparing donors with recipients the following results were obtained:
fertilization rates (72+21.4% vs. 74.6£24.2%, p <0.001), the median number of D3
good quality embryos (2 [2-3] vs. 2[2—-4], p=0.446), the median number of D3 good
quality blastocysts (3 [2—4] vs. 3 [2—4], p=0.128), proportion of fresh embryo transfers
(2.0£0.07 vs. 2.2 £0.9, p=0.003). The sperm origin from bank, PESA or TESA (16.7
vs. 7.7, p<000.1). Donor’s and recipient’s endometrial thickness was also analyzed
(11.0£2.0 mm vs.10.2+1.9 mm, p<0.001), respectively. Regarding ES outcomes in
fresh cycles, comparing donors with recipients the following results were obtained:
Implantation rate (46.2% vs. 48.5%, p=0.670); clinical pregnancy (41.9% vs. 37.7%,
p=0.398), live birth rates per transfer (79.6% vs. 72.2%, p=0.548), miscarriage rates
(16.3% vs. 13.3%, p=0.79), ectopic pregnancies (2.6% vs. 2.1%, p=0.982), and
multiple births rates (25.6% vs. 27.7%, p=0.931) (Table 3).

The incidence of clinical pregnancy in recipients by donors’ age and the
number of oocytes obtained are presented in Figure 2 and Figure 3. Clinical
pregnancy rate in recipients as per the number of aspirated oocytes was found to be
31.43% for 1—4 oocytes, 38.90% for 5-8 oocytes, and 43.9% when 9-12 oocytes
were obtained (p=0.59).

The bivariate logistic regression analysis performed to evaluate the possible
association of demographic, hormonal, and cycle characteristics with pregnancy rate
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can be seen in Tables 4 and 5. Multivariate logistic regression analysis, performed
with variables that presented p<0.20 in bivariate analysis, are presented in Table 4,
we found association of endometrial thickness with pregnancy rate in recipients (1.37
[1.01-1.86], p<0.041.None of the donor group variables were found to have p<0.20
in bivariate analysis; hence only recipient data is included in Table 6.

DISCUSSION

The present study evaluated several clinical and laboratory parameters in
patients who participated in an ES program that has existed for 15 years. The results
obtained clearly show the profile of the patients and aim to identify the possible
predictive factors of pregnancy among the studied groups.

A major outcome of this long-time retrospective cohort was a positive
association between endometrial thickness and pregnancy rates in recipients in OD
cycles analyzed by multivariate logistic regression. This parameter has long been
considered an important prognostic factor for embryo transfer in OD cycles described
(12). It is generally accepted that endometrial thickness below a minimum value of 6
to 8 mm showed negative predictive value for IVF outcomes, and pregnancy, as well
as live birth rates, are significantly higher in patients with an endometrial thickness >
9 -10 mm. Noyes et al. identified that an endometrial thickness of < 6 mm seems to
be associated with a relatively poor chance for pregnancy (20%), but endometrial
width of 26 mm appeared to be sufficient for embryo receptivity in an artificially
prepared setting (13). In the present study, we did not stratify endometrial thickness;
however, it was found to be associated with pregnancy rates in the recipient group. It
is plausible that the success of OD may be influenced by multiple factors, including
reproductive status and recipient endometrial receptivity. Regarding demographic
and clinical characteristics of oocyte donors and recipients, we found a high rate of
primary infertility in donors and higher rates of previous abortion in recipients. It was
observed that donors access EG and IVF to get their first child; whereas for
recipients, in whom advanced age was the main cause of infertility, and abortions
were more frequent, OD and IVF might be the only option for pregnancy. Overall, no
statistically significant differences were observed in demographic characteristics
between donors and recipients in cycles that did and did not result in a live birth. The
cause of infertility in the majority of donor cycles was male-factor infertility. This
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observation is consistent with higher use of sperms obtained from sperm-banks,
epididymis (PESA) or testicular (TESA) extraction. This was not the case in
recipients. Donor’s age is also one of the most significant factors as oocyte age is
one of the primary contributors for negative IVF outcomes. Younger donors usually
are preferred to older ones based on the simple fact that female fertility declines with
age (14). In our study, as per bivariate logistic regression, no association was
observed between patient age and clinical pregnancy rate in donors. On the other
hand, recipients who received oocytes from women in 26-29 years age group,
presented higher clinical pregnancy rate than those who received oocyte from donors
with 15-18 years old, without reaching statistical significance. These findings are
consistent with Humphries et al., who recently published a study regarding oocyte
donors’ age and IVF outcomes, revealing that younger donor is not necessarily
associated with greater treatment success in OD cycles (15). Though not statistically
significant, that study showed that cycles using donors <25 years were less likely to
result in clinical pregnancy and live birth as compared to cycles using donors in 25 to
30 years age group. The finding was irrespective of recipient age, a similar number of
oocytes retrieved, and fertilization success rate. In another study, Hogan found a
statistically significant relationship between donor's age and cumulative live-birth rate
(44.7% in donors aged <30 years; 43.3% 30-34 years and 33.6% recipient with
donors aged 35-37 years) (16).

Another variable associated with live birth observed in numerous studies is the
number of aspirated and mature oocytes. We observed increased rates of clinical
pregnancy per aspirated oocyte in recipients. Although these findings were not
statistically significant, they are consistent with Magnusson, who found a significant
increase in cumulative birth rate per aspirated oocyte in IVF cycles with their own
oocytes (17). They also showed that in fresh cycles, the rate of live births increased,
and the cumulative pregnancy rate (including fresh and frozen cycles) reached
45.8% when about 20 oocytes were aspirated.

Similarly, the multivariate analysis performed by Tal Shavit et al. (7) showed a
statistically significant correlation between the birth rate in single embryo transfer and
the number of aspirated oocytes in fresh cycles. Similarly, Hariton et al. (11)
observed that the relative risk of live birth was higher in cycles with >10 total oocytes
retrieved, >10 mature oocytes retrieved, >10 zygotes, and >10 cleaved embryos,
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even after accounting for confounders of interest in a multivariable regression model.
It is important to consider that in our study, the general number of mature oocytes
was divided between donors and recipients. We could not find any similar studies in
ES cycles.

Even with statistical significance, the values related to proportions of fresh
embryo transfers and fertilization rates do not differ clinically. Thus, added to the
number of D3 good quality embryos and blastocyst, the findings reflect homogeneity,
fairness, and quality of our egg-sharing program.

In accordance with Vienna consensus (18), the fertilization rates, in the
present study, were at benchmark for ICSI, ranging from 70%-100%, informing
gamete quality and operator competence. Also, this data revealed that semen quality
had a low importance in ES cycles. Donors and recipients had similar implantation
rates, and clinical pregnancy and live birth rates by transfer. These data suggest that
uterus aging may not influence pregnancy rate in recipients if endometrial thickness
is adequate.

However, our study has some limitations. The data used in the study were
extracted from medical records and contained information filled in by several doctors
and embryologists at the clinic over fifteen years of analysis. These medical records
are not a database for clinical research, and the lack of standardization in filling the
information is a measurement bias. Although it is the largest study conducted in the
Brazilian population, it is limited by the fact that the number of cycles is small,
evaluating outcomes in fresh cycles only. In the future, we intend to include frozen
embryo transfers to evaluate cumulative pregnancy rates.

Despite its limitations, the current study provides pertinent data regarding key
clinical factors associated with a live birth in fresh egg-sharing cycles in Brazil. The
discussion can properly guide patients’ decisions and national regulations to

reproductive treatments with heterologous oocytes.

CONCLUSIONS

The findings of the present study demonstrated that endometrial thickness
seems to have a positive association with pregnancy rate for recipients at ESIVF
cycles. Demographic and clinical characteristics of oocyte donors and recipients and
other cycle characteristics were not found to be associated with outcomes,
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suggesting a possible contribution of specific peri-fertilization factors to live birth
outcomes. Future investigation is warranted to enhance the success of ES

treatments.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of oocyte donors and

recipients (2002-2017)

Donors (n:290) Recipients (n:296) p
meanzSD meanzSD
Female age (y) 30.6£3.3 431249 <0.001*
Male age (y) 35.316.1 42.9:6.6 <0.001*
BMI(kg/m2) 239+35 23.3+3.3 0.054*
median (25"-75") median (25"-75")
Duration of infertility (y) 4.0 (3-6) 4.0(3-6) 0.562**
Basal FSH (mUl/mL) 5.3 (3.6-8.9)* 36.1 (21.2-76.9)¢ <0.001**
Basal AMH (ng/mL) 3.8(26-5.8)" 0.1(0.0-0.4) <0.001**
AFN (n) 18 (13-22) 0(0-1) <0.001**
n (%) n (%)
Type of infertility <0.001***
Primary 255 (88.5) 225 (77.1)
Secondary 35(11.5) 71(22.9)
Previous parity 17 (5.8) 38 (12.8) 0.006"**
Previous spontaneous abortion 31(10.6) 72 (24.3) <0.001***
Previous ectopic pregnancy 7(2.3) 7(2.4) 1.000***

ron. AFN. ANNIMG

*n=386; *n=17; °n=116; “n=28
*t-student test; **Mann-Whitney test; ***chi-square test

Source: elaborated by the author



Table 2. Cycle characteristics for oocyte donors and recipients (2002-2017)

Donors (n:290) Recipients (n:296) p
n (%) n (%)
Gonadotropin type
FSH-HP (UI) 18 (6.3) NA
FSHr (Ul) 132 (45.5) NA
Hmg (U1} 33(11.3) NA
FSHr+Hmg (UI) 107 (36.8) NA
Stimulation protocol
Antagonist 206 (71.0) NA
Agonist 84 (28.0) NA
Oocyle aspirate 14 (10-21) NA
Oocyte mature 11 (8-16) NA
Qocyte mature after donation 6 (4-8) 5(3-7)
Oocyte fertilized 4 (3-8) 4(3.6) 0.853""
D3 embryo 4(2-8) 4(3-5) 0.787""
Good quality D3 embryo 2(2-3) 2(2-4) 0.446""
D5 embryo 4(3-5) 4(3-6) 0.840"
D5 blastocyst 3(2-4) 3(2-4) 0.128"
Sperm origin <0.001***
Ejaculated 239(83.3) 276(94.8)
Not-ejaculated 15(15.8) 20(14.7)
Sperm bank 16(5.8) 7(2.4)
PESA 14(4.9) 4(4.1)
TESA 18(6.3) 4(4.1)
meansSD meantSD
Endometrial thickness (mm) 11.0220 10,218 <0.001*
Fertilization rate 72.0421.4 74.6+£242 <0.001"
Fresh embryos transferred 2+0.7 2.2:08 0.003"
median median
(25%-75") (25'"-75)
D3 embryo 4(2-8) 4(3-5) 0.787"
Goof guality D3 embryo 2(2-3) 2(2-4) 0.446""
D5 embryo 4(3-5) 4(3-6) 0.840"
D5 blastocyst 3(2-4) 3(2-4) 0.128"

* T-student test; ** Mann-Whitney test; *** Pearson chi-square test

57

Source: elaborated by the author



Table 3. Outcomes in oocyte donation fresh cycles (2002-2017)
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Overall (n=473) Donors Recipients +]
(n=234) (n=239)
meantSD meantSD mean+SD
Fresh embryo 2.110.8 2+0.7 2.2+0.9 0.003*
transferred
n (%) n (%) n (%)

Implantation rate 224/473 (47 .4) 108/234(46.2) 116/239(48.5) 0.670**
Biochemical 36/473 (7.6) 10/234(4.3) 26/239(10.9) 0.011*
pregnancy

Clinical pregnancy 188/473 (39.7) 98/234(41.9) 90/239(37.7) 0.398**
Live birth 143/188 (76.0) 78/98(79.6) 65/90(72.2) 0.548*
Multiple birth 38/143 (26.6) 20/78 (25.6) 18/65(27.7) 0.931**
Miscarriages 28/188 (14.0) 16/98(16.3) 12/90(13.3) 0.792**
Ectopic pregnancy 11/473 (2.3) 6/234(2.6) 5/239(2.1) 0.982**

Source: elaborated by the author

Table 4. Association between demographic and cycle characteristics and

pregnancy in oocyte recipients by multivariate logistic regression

OR adjusted (IC 95%)

1.37 (1.01-1.86)
1.02 (0.99-1.04)
1.16 (0.57-2.38)
0.99 (0.92-1.07)

Endometrial thickness (in mm)
Fertilization rate
Fresh embryos transferred

Male age

median (25"-75")
1.03 (0.79-1.35)
1.01 (0.99-1.02)

Oocyte fertilized

Basal FSH
AFN ¢ 0.89 (0.61-1.30)
n (%)
Type of infertility
Primary 1.00
Secondary 2.06 (0.33-12.8)
Previous spontaneous abortion 1.72 (0.43-6.89)

Source: elaborated by the author

0.041
0.201
0.679
0.758

0.815
0.429
0.542

0.437
0.446



Figure 1: Main causes of infertility in donors and recipients (2002-2017).
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Figure 2: Incidence of clinical pregnancy in recipients by donors’ age.
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Figure 3: Incidence of clinical pregnancy in recipients by number of oocytes
obtained
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5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a espessura endometrial possui
associagao positiva com as taxas de gravidez em ciclos de FIV com
compartilhamento de odcitos em receptoras. As caracteristicas demograficas e
clinicas das doadoras e das receptoras, além de outras caracteristicas do ciclo ndo
foram associadas aos desfechos, sugerindo uma possivel contribuicdo de fatores
especificos de peri-fertilizagdo e a necessidade de ampliar a investigagdo acima,
com a inclus&o das transferéncias de embrides congelados e da analise cumulativa
das taxas de gestacéo.

Investigagbes futuras s&o necessarias para confirmar se ha um numero ideal
de odcitos e de embrides que pode prever consistentemente a probabilidade de
nascimento em ciclos de FIV com compartilhamento de odcitos e otimizar esse
tratamento, que vem aumentando substancialmente nos ultimos anos e que possui

poucos dados epidemioldgicos publicados acerca populagéo brasileira.
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ANEXO | - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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ANEXO Il — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

SECUNDARIOS

e

UFCSPA

UMVERSIDADE FEDERAL ¥ CHENMCIAS DA SAJDE DE POKTS sasone

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS
SECUNDARIOS

Ew, Talita Colombo, no dmbito do projeto de pesquisa intitulade “Fateres
preditivos de nascimente em ciclos de fertilizagiio (n vitro com dvulos deados:
coorte retrespectiva™ comprometo-me com a wtilizagio dos dados contidos em
prombuinio médico, a fim de oblengBo dos objetivas previstos, ¢ somente apis receber a
aprovagio do sistema CEP-CONEFP.

Comprometo-me & manter a confidencialidade dos dados coletndos nos
prontudrios, bam como com a privacidade de seus contetdos. Declaro entender que é
minha a responsabilidade de cuidar da integridade das informagiies © de garantir a
confidencislidade dos dados e a privacidade dos individuos que terlo suns informsgies
accssadas. Também é minbe a responsabilidade de ndo repassar as dados coletados ou o
banco de dados ern sua integra, ou parte dele, & pessons nlo envolvidas na equipe da
pesquisa.

A partir das InformagGes acime, mformo a necessidade de dispensa do TERMO
DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realiescio deste projelo tendo
em vista que o mesmo utilizard somente dados secundirios obtidos a partir do estado de
maverial ji coletado pera fins diagnasticos ¢ da revisio de prontudrios com as
informagles referentes aos pacientes.

Porto Alegre, 24 de agosto de 2018,

"'\

MJ o™ |

Assinaturn do pesquisador responsavel
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ANEXO IIl - TABELAS E FIGURAS EXTRAS

Table 5. Association between demographic and cycle characteristics of oocyte
donors with clinical pregnancy by bivariate Logistic Regression

With clinical Without clinical OR (IC 95%)

pregnancy pregnancy

meantSD mean+SD
Female age, years 30.3£3.2 30.743.3 0.96 (0.89-1.04)
Male age, years 344156 35.146.3 0.98 (0.94-1.02)
IMC, kg/m2 23.7+2.9 24.1£3.8 0.97 (0.88-1.06)
Endometrial thickness (in mm) 10.9+1.9 11.1£2.0 0.98 (0.85-1.12)
Fertilization rate 39.3+11.4 36.3t11.4 1.02 (1.00-1.05)
Fresh embryos transferred 2.1+0.7 1.940.7 1.15 (0.79-1.67)

median (25"-75")  median (25"-75")

Duration of infertility, years 4(2-6) 4(3-6) 0.96 (0.87-1.05)
Basal FSH 7.2(5.1-9.8) 5.1(4.6-9.2) 1.14 (0.87-1.49)
Basal AMH 3.7(2.7-8.6) 3.3(1.3-3.8) 1.77 (0.57-5.48)
AFN c 17(12-20) 16(12-20) 1.00 (0.96-1.03)
Oocyte mature 11(7-15) 11(8-16) 0.99 (0.95-1.03)
Oocyte fertilized 4(3-6) 4(3-6) 1.00 (0.89-1.12)
Good quality D3 embryo 2(2-3) 2(2-3) 1.08 (0.90-1.30)
D5 blastocyst 3(2-4) 3(2-4) 0.97 (0.67-1.42)
n (%) n (%)
Type of infertility (primary or
secondary)
Primary 84(86.6) 122(89.7) 1.00
Secondary 13(13.4) 14(10.3) 1.35 (0.60-3.02)

Gonadotropin type

FSH-HP 4(4.2) 10(7.5) 1.00

FSHr 47(49.0) 69(51.9) 1.70 (0.50-5.75)

Hmg 12(12.5) 5(3.8) 6.00 (1.26-28.5)

FSHr+Hmg 33(34.4) 49(36.8) 1.68 (0.49-5.82)
Stimulation protocol

Antagonist 62(66.7) 85(66.9) 1.00

Agonist 31(33.3) 42(33.1) 1.01 (0.57-1.79)
Sperm origin

Ejaculated 81(84.4) 116(85.3) 0.93 (0.45-1.93)

Not Ejaculated 15 (15,6) 20 (14.7) 1.00

Source: elaborated by the author
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Table 6. Association between demographic and cycle characteristics and

pregnancy in oocyte recipients by bivariate Logistic Regression

With clinical Without OR (IC 95%) P
pregnancy clinical
pregnancy
meantSD meantSD
Female age, years 424148 43.245.2 0.97 (0.92-1.02) 0.251
Male age, years 42.246.7 43.2¢6.6  0.98 (0.94-1.02) 0.280
IMC, kg/m2 23.04+3.1 23.3+3.2 0.97 (0.88-1.07) 0.547
Endometrial thickness (in mm) 10.5+2.1 10.1#1.8  1.10 (0.95-1.27) 0.193
Fertilization rate 78.84+22.1 72.8£23.6 1.01(1.00-1.02) 0.056
Fresh embryos transferred 2.4+0.8 2.1+0.9 1.36 (0.99-1.87) 0.053
median (25'- median
75%) (25"-75")
Duration of infertility, years 5(3-6) 4(3-7) 0.98 (0.91-1.07) 0.701
Basal FSH 39.6(29.8-84.7) 41(20- 1.01 (0.99-1.02) 0.330
Basal AMH 0.1(0-0.4) 76.9) 0.46 (0.07-2.93) 0.411
AFN c 0(0-0) 0(0-0.8) 0.97 (0.88-1.07) 0.601
Oocyte fertilized 5(4-6) 0(0-0) 1.16 (1.02-1.32) 0.026
Good quality D3 embryo 3(2-4) 4(3-6) 1.09 (0.91-1.30) 0.355
D5 blastocyst 3(2-4) 2(2-4) 1.06 (0.72-1.55) 0.772
3(2-4)
n (%)
n (%)
Type of infertility (primary or
secondary)
Primary 65(73.9) 115(77.7) 1.00
Secondary 23(26.1) 33(22.3) 1.23 (0.67-2.28) 0.503
Sperm origin
Ejaculated 87(96.7) 140(95.2) 1.45(0.37-5.76) 0.597
Not-Ejaculated 3(3.3) 7(4.8) 1.00

Source: elaborated by the author
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ANEXO IV — NORMAS DO PERIODICO

Fertility and Sterility® - Guide for Authors

Only those manuscripts which are original, have not been published
elsewhere, and are not currently being considered for inclusion in another publication
will be considered for publication in Fertility and Sterility®. Authors are advised to
keep a copy of all manuscripts submitted.

All manuscripts will be evaluated by peer reviewers who will remain
anonymous. Selection of the peer reviewers is at the sole discretion of the Fertility
and Sterility® editors. The editors and reviewers do not disclose any information
about a manuscript or its review. If revisions are required, authors are asked to return
the revised manuscripts within 40 days for the first revision, and within 30 days for
any subsequent revisions. Please notify the editorial office if additional time is
needed or if you choose not to submit a revision.

Authors are strongly encouraged to limit article length to 3,500 words for
effective and efficient communication. If substantial merit would be gained from
increasing the number of words in an article, longer submissions may be considered
for publication. A combined maximum of 4 total figures and tables is allowed for the
print version. Article length does not include the running title, title page, capsule,
abstract, or references.

If you wish, you may include expanded discussion of the materials and
methods section, or additional figures or tables, as supplemental material. This
supplemental material will be published in the online version only, and will be
referenced in the print version. Please indicate in your cover letter which sections are
intended to be supplemental material. Title any supplemental figures or tables as
“Supplemental figure 1,” and so on.

REQUIREMENTS FOR SPECIFIC ARTICLE TYPES
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Article structure
Subdivision - unnumbered section

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a
brief heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections
should be used as much as possible when cross-referencing text: refer to the
subsection by heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already
published should be indicated by a reference: only relevant modifications should be
described.A statement of Institutional Review Board (IRB) status must be included.
Similarly, a statement of Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC)

approval must be provided for research involving animals.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive

citations and discussion of published literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section,
which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and

Discussion section.

Essential Title Page Information
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* Running title.A short version of your title, consisting of 40 characters or less,

including spaces.

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval

systems. Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous
(e.g., a double name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations
with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front
of the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation,
including the country name and, if available, the e-mail address of each author.

» Corresponding author. Only one corresponding author may be designated.
Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and
publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with country and
area code) are provided in addition to the e-mail address and the complete
postal address. Contact details must be kept up to date by the corresponding
author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work
described in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or
'Permanent address') may be indicated as a footnote to that author's name. The
address at which the author actually did the work must be retained as the main,

affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Capsule
A summary of the abstract of 30 words or less, this will be published in the table of

contents. It should describe the final conclusion(s) of the paper.
Structured Abstract

A structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the
context or background for the research and should state its purpose, basic
procedures (selection of study subjects or laboratory animals, observational and
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analytical methods), main findings (giving specific effect sizes and their statistical
significance, if possible), and principal conclusions. It should emphasize new and
important aspects of the study or observations.

Required headings are Objective (beginning with a phrase like "To study..."),
Design, Setting, Patients/Animals, Intervention(s), Main Outcome Measure(s),
Results, and Conclusion.

Keywords
Immediately after the abstract, provide 3-5, using American spelling and avoiding
general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'). Be
sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be
eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the
references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the
title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research
(e.g., providing language help or writing assistance or proofreading the article, etc.).

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system

of units (Sl). If other units are mentioned, please give their equivalent in Sl.
Artwork
Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or
JPEG), EPS (or PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together
with your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure,
at no additional charge, that these figures will appear in color on the Web (e.g.,
ScienceDirect and other sites) in addition to color reproduction in print. For further
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information on the preparation of electronic artwork, please

see https://www.elsevier.com/artworkinstructions.
Figure Captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately on the
page of your manuscript file following the reference list. A caption should comprise a
brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the
illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations

used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables should be placed at
the end of the manuscript file, following the figure legends or reference list. Number
tables consecutively in accordance with their appearance in the text and place any
table notes below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the
data presented in them do not duplicate results described elsewhere in the article.

Please avoid using vertical rules.

References
Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the
reference list (and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in
full. Unpublished results and personal communications are not recommended in the
reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in
the reference list they should follow the standard reference style of the journal and
should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results'
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item

has been accepted for publication.

Reference links
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Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured
by online links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting
and indexing services, such as Scopus, CrossRef, and PubMed, please ensure that
data provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames,
journal/book titles, publication year, and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOl is encouraged.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference
was last accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates,
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76

article and supply a concise and descriptive caption for each file. For more detailed
instructions please visit our artwork instruction pages
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for more information about data citation.
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also encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols,
methods and other useful materials related to the project.

For more information on depositing, sharing and using research data and
other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can
link your article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of
repositories to link articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers
access to underlying data that gives them a better understanding of the research
described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available,
you can directly link your dataset to your article by providing the relevant information
in the submission system. For more information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear
next to your published article on ScienceDirect.
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In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within
the text of your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR:
AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data
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data (including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols,
and methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access
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your published article online.
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