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Resumo

A procriagdo medicamente assistida tem como objetivo contornar um dos maiores
problemas de saude reprodutiva: a infertilidade. A infertilidade traduz-se na impossibilidade de
obter filhos apds relacdes sexuais frequentes e desprotegidas, durante um ano, e pode ser
idiopatica ou dever-se a causas femininas, masculinas ou mistas.

Os tratamentos com recurso a doagdo de ovdcitos sao uma das formas de aplicabilidade
desta tecnologia e podem ser utilizados por casais com ciclos de procriagdo medicamente
assistida sem sucesso por qualidade ovocitaria, em casos de insuficiéncia ovarica prematura ou
risco de transmissdo de anomalia genética grave a descendéncia.

A caracterizagdo e analise de parametros favoraveis de candidatas a dadoras, assim
como de aspetos de exclusdo, permitirdo uma selegdo satisfatéria das mesmas com o objetivo
de acelerar o processo de doacdo, uma vez que a lista de espera a nivel nacional tem vindo a
aumentar.

No presente trabalho, as dadoras (mulheres saudaveis) do Banco Publico de Gametas,
entre 2011 e 2021, servem de exemplo de amostra populacional para que os resultados obtidos
possam ser utilizados como indicador nacional de fertilidade.

Na amostra populacional estudada verificou-se que a um maior doseamento de
hormona anti-miilleriana corresponde um maior nimero de foliculos antrais e de ovdcitos
obtidos. Foi demonstrado ainda que com o aumento da idade diminui o nimero de ovdcitos
recolhidos. O cutoff sugerido para o valor de hormona anti-miilleriana para que a doagao seja

concluida é de 1,12 ng/mL.



Abstract

Medically assisted procreation aims to circumvent one of the biggest reproductive
health problems: infertility. Infertility translates into the impossibility of having children
after frequent and unprotected intercourse for a year, and can be idiopathic or due to
female, male or mixed causes.

Treatments using oocyte donation are one of the ways of applicability of this
technology and can be used by couples with medically assisted procreation cycles without
success due to egg quality, in cases of premature ovarian failure or risk of transmission of
a serious genetic abnormality to the offspring.

The characterization and analysis of favorable parameters of candidate donors, as
well as aspects of exclusion, will allow for a satisfactory selection of them with the aim of
accelerating the donation process, since the national waiting list has been increasing.

In the present work, the donors (healthy women) of the Public Bank of Gametes,
between 2011 and 2021, serve as an example of a population sample so that the results
obtained can be used as a national fertility indicator.

In the population sample studied, it was found that a higher dose of anti-millerian
hormone corresponds to a higher number of antral follicles and oocytes obtained. It was
also shown that with increasing age, the number of oocytes collected decreases. The
suggested cutoff for the anti-miillerian hormone value to complete the donation is 1,12

ng/mL.



Lista de Abreviaturas
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Introdugdo

A importdncia da Saude Sexual e Reprodutiva

A saude sexual tem vindo a ser motivo de discussdo durante décadas, tendo sido
divulgada a sua primeira definicdo em 1975, sofrendo desde entdo alteragdes. Atualmente, de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, este tema envolve os componentes fisico,
emocional, mental e social dos individuos, tendo em especial consideracdo os seus direitos
sexuais.! Além disso, a alianca da saude sexual com os direitos sexuais, deve juntar-se o prazer
sexual, estabelecendo um tridangulo harmonioso.?

Em 1994 foi feito um apelo para o acesso universal a saude reprodutiva na quarta
Conferéncia Internacional sobre Populagdo e Desenvolvimento, no Cairo. No entanto, é algo que
continua a ser uma utopia, sendo as mulheres as mais afetadas por este problema, uma vez que,
anualmente, cerca de meio milhdo de mulheres morrem devido a complica¢gGes decorrentes da
gravidez ou do parto e pds-parto. Além disso, as infecGes sexualmente transmissiveis continuam
a ser um toépico de discussdo, principalmente nos paises em desenvolvimento. Assim, é
demonstrada a importancia que uma boa saude sexual e reprodutiva pode ter na qualidade de

vida da mulher.?

Fisiologia do Aparelho Reprodutor Feminino

Todas as mulheres apresentam uma reserva ovarica ao nascimento, que vai
decrescendo ao longo da vida com a ovulagdo e com os foliculos que entram em atrésia, que
ocorre todos os meses.*

O ciclo menstrual da mulher resulta de uma interagdo entre o eixo hipotalamo-hipdfise
e as alteracdes sequenciais na secrecao de esteroides pelo ovdrio. O hipotdlamo secreta a
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) que, por sua vez, regula a libertacdo da hormona
luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH) pela hipdfise. Estas gonadotrofinas
sdo responsaveis pela estimulacdo dos ovarios com consequente secrecdo de estradiol e
progesterona e, estando estes em elevada concentragdo, exercem feedback negativo sobre a
secrecdo de GnRH.*

O ciclo menstrual, com duragdao média de aproximadamente 28 dias, divide-se em dois

ciclos: ciclo ovdrico composto pela fase folicular (altos niveis de FSH), fase ovulatdria e fase lutea



(alta concentragdo de estradiol e progesterona) e ciclo endometrial formado pela fase
proliferativa, fase secretora e fase menstrual, esta Ultima com diminui¢ao dos niveis de estradiol
e progesterona se a gravidez ndo ocorrer (Figura 1).%°

Os niveis de LH e FSH permanecem baixos até a puberdade, altura em que ocorre o
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secunddrias e da capacidade de reproducdo com
aparecimento da menarca, telarca e pubarca. Apds a maturidade sexual e o fim da puberdade,
durante a fase folicular do ciclo ovarico, que tem a duragdo de cerca de 14 dias, verifica-se um
recrutamento de alguns foliculos primarios e o seu crescimento e transformagado em foliculos
secunddrios por intermédio de FSH. Deste processo resulta apenas um foliculo dominante.
Durante o final da fase folicular em que ocorre atrésia dos restantes foliculos como
consequéncia da queda da concentracdo de FSH, o endométrio vai sofrendo alteragdes,
comecando por uma fase proliferativa com aumento da espessura da mucosa endometrial e das
glandulas presentes e com desenvolvimento de vasos tortuosos. O aumento da sintese de
estradiol pelo foliculo dominante desencadeia um feedback positivo com aumento da libertacao
de LH e FSH pelo estimulo da secrecdao de GnRH ao nivel do hipotdlamo. Seguidamente, surge a
fase ovulatdria que resulta na libertagao de um ovdcito e € o momento do ciclo em que se dd o
pico do nivel de LH. Caso ndo ocorra fertilizacdo entre 12 a 24 horas, o évulo degenera. O foliculo
dominante passa a denominar-se corpo liteo com a libertacdo do évulo, determinando a fase
lutea que tem a duragdo de aproximadamente 14 dias e termina com o inicio do cataménio.
Durante a fase lutea, decorre a fase secretora do ciclo endometrial devido a elevada
concentragdo de estradiol e progesterona, ambos produzidos pelo corpo luteo, sendo esta
ultima especialmente produzida em elevadas quantidades. A secrecdo endometrial durante este
periodo passa por citocinas, fatores de crescimento e moléculas de adesao celular. Desta forma,
é atingido o grau maximo de desenvolvimento do endométrio que se torna espesso e
vascularizado para criar as condi¢des 6timas para nutricdo e implantagdo do possivel zigoto. No
final desta fase sdo obtidas as concentracdes mais baixas de FSH e LH e, caso ndo ocorra
gravidez, o corpo IUteo degenera em corpo albicans, também conhecido como corpo amarelo,
ocorrendo a fase menstrual. Por outro lado, se houver fertilizacdo, a gonadotrofina coridnica
humana mantém o corpo amarelo funcionante.*>

Este processo repete-se, em média, cerca de 300 a 400 vezes durante a vida reprodutiva

da mulher.*
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Figura 1 - Ciclo ovdrico, ciclo endometrial e influéncia hormonal (adaptado de Richards, J.S., 2018)

Ao nivel do eixo hipotalamo-hipdfise, com a diminuicdo do nimero de ovécitos ao longo
dos anos, ha uma diminui¢cdo do feedback negativo sobre a FSH devido a diminui¢dao da secregao
de inibina B pelos foliculos dos ovarios, o que leva a uma perda folicular mais rapida. Assim,
ocorre uma diminuicao dos niveis de estrogénio e progesterona com a idade. Quando nao existe
qgualquer reserva ovarica, ndo é registada nenhuma resposta por parte dos ovarios. Sendo assim,
guando este processo de ovulagdo cessa e a mulher se apresenta, pelo menos, com 12 meses
de amenorreia consecutivos, deixa de ter capacidade reprodutiva e inicia a menopausa, que tem
inicio, em média, por volta dos 51 anos de idade.® E ainda de referir que o periodo pds-
menopausa é caracterizado por niveis elevados de FSH e LH devido a insuficiéncia ovérica.* Além
disso, certos fatores de risco estdo associados a uma idade precoce de faléncia ovarica definitiva
como é o caso do tabagismo, baixo indice de massa corporal e nuliparidade. A sintomatologia
tipica engloba sintomas vasomotores como ondas de calor e perturbacdo do sono por esse
motivo, alteracdes emocionais, fadiga, ganho de peso, secura vaginal, sintomas do trato urinario

inferior e dispareunia. Alguns estudos sugerem que na origem destes sintomas esteja o défice



de estrogénio. Para colmatar estes efeitos, existe a terapia hormonal de substituicdo, em que
pode ser direcionada uma terapia de estrogénios a mulheres que foram submetidas a
histerectomia e uma terapia combinada de estrogénios e progesterona a mulheres com utero,

uma vez que a terapia isolada de estrogénios pode provocar hiperplasia do endométrio.®

Gravidez

Caso ocorra fertilizagdo do évulo, este passa a denominar-se zigoto e sofre um processo
de divisdo celular, na trompa de Falépio, durante dois a trés dias até a condicdo de moérula que
possui entre 16 a 32 células.” Trés a seis dias ap0s fertilizacdo, quando ja se encontra no Utero,
transforma-se em blastocisto (Figura 2).*

Para o sucesso da implantagdo é necessario haver uma boa interagao entre o blastocisto,
que secreta substancias de forma a aprimorar o processo, e o endométrio que se encontra em
maturacdo.*

Com a implantagdo, o corpo luteo n3do é degenerado, uma vez que o embrido secreta
hCG, impedindo esse desfecho. Consequentemente, o corpo amarelo continua a produzir
progesterona, sendo esta responsavel pelo espessamento do endométrio e prosseguimento da
gestacdo. Entre a sétima e a nona semanas de gestagdo, a produgdo de progesterona passa a

ser da responsabilidade da placenta.*
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Figura 2 - Processo de implantag¢do endometrial (adaptado de Vogazianou, A., 2019)



Infertilidade feminina

Epidemiologia

Ainfertilidade é estabelecida quando ha auséncia de gravidez apds um ano de relagdes
sexuais frequentes e desprotegidas, afetando cerca de 8-12% dos casais mundialmente.?

O casal pode sofrer de infertilidade primaria, caso nunca tenha sido capaz de engravidar,
ou de infertilidade secundaria, na impossibilidade de gerar uma nova gravidez apds, pelo menos,
uma gravidez anterior mal ou bem-sucedida.® Quanto a infertilidade primaria, esta afeta
especialmente as regides da Europa Oriental, Africa, Oceania e Asia com taxas maioritariamente
superiores a 2% (Figura 3). A infertilidade secunddria é a que mais afeta o sexo feminino e pensa-
se que esta se deva a infe¢Ges pds-abortamento ou pds-parto em regiées com precariedade de
cuidados de satde. Esta é mais prevalente na Asia e Europa Oriental com taxas superiores a 13%,
Oceénia e Africa (Figura 4).910

De um modo geral, os paises em desenvolvimento apresentam uma maior prevaléncia
de infertilidade em contraste com os paises desenvolvidos.®

O tempo decorrido de relagbes sexuais desprotegidas sem gravidez, a idade da mulher
e ainfertilidade associada a doenca sdo fatores que se relacionam com a probabilidade de éxito

de uma gestagdo.?

M<1%
1% - 1.99%
W 2% -2.99%
W>3%

Figura 3 - Prevaléncia da infertilidade feminina primdria (adaptado de Mascarenhas et al., 2012)



H<9%
M 9% - 10.99%
W 1% - 12.99%
> 13%

Figura 4 - Prevaléncia da infertilidade feminina secunddria (adaptado de Mascarenhas et al., 2012)

Causas de Infertilidade

Ainfertilidade pode ser idiopatica ou dever-se a causas femininas, masculinas ou mistas.
Pode cursar com certas doencgas como por exemplo: hipogonadismo hipogonadotréfico que leva
a uma estimulagdo gonadal incompetente pela LH e FSH devido a uma secregao insuficiente de
GnRH ou a uma hipdéfise comprometida; hiperprolactinemia pela acdo conhecida da prolactina
na inibicdo da secrecdo de GnRH; disturbios da funcdo ciliar, nomeadamente na trompa de
Falépio que funciona como um meio de deslocagdo para o sucesso da implantagao do zigoto;
fibrose quistica que se relaciona com uma secrecdao anormal de muco cervical espesso que
prejudica a difusdo dos espermatozdides apds ejaculagdo; infe¢des sexualmente transmissiveis,
sendo o agente infecioso causador de infertilidade mais comum a Chlamydia trachomatis (no
entanto, Neisseria gonorrhoeae é outro patogéneo a ter em conta); doencgas sistémicas,
nomeadamente doengas autoimunes e sindrome metabdlica e, em contraste, disturbios de
restricdo da alimentacdo; insuficiéncia ovarica prematura; sindrome do ovario poliquistico que
contempla pelo menos dois critérios entre ovulacdo pouco frequente ou ausente, achados
ecograficos de quistos ovaricos e hiperandrogenismo; endometriose, visto que se trata de um
processo inflamatério do qual pode resultar aderéncias e fibrose do aparelho reprodutor
feminino; miomas ou pdlipos uterinos, entre outros.®

Tabagismo, habitos alcodlicos e consumo de estupefacientes sdo fatores de risco

relacionados com o declinio da fertilidade.®



Marcadores de Reserva Ovdrica

A idade da mulher apresenta uma relagao inversamente proporcional a fertilidade
feminina, sendo que esta sofre um declinio significativo a partir dos 30 anos de idade.'»*?2 O
indice de massa corporal (IMC) elevado é outro fator que afeta negativamente a fertilidade.*?

O doseamento tanto de AMH como de FSH e a contagem de foliculos antrais (CFA) tém
sido usados como preditores da resposta ovarica perante doagdo de gdmetas femininos.*3

A AMH é produzida pelas células da granulosa dos pequenos foliculos antrais, tendo uma
acdo estimuladora no recrutamento de foliculos primordiais e uma acdo reguladora negativa na
foliculogénese derivada de FSH. Sendo assim, trata-se de um marcador indireto do tamanho do
pool de foliculos primordiais (Figura 5).}4*> Os seus valores permanecem altos até o foliculo
atingir um didmetro de 8 milimetros, no entanto, ocorre um decréscimo do seu doseamento
enquanto o didmetro folicular aumenta.'* A AMH é considerada por muitos autores como o
melhor marcador de reserva ovarica, uma vez que apresenta um decréscimo precoce no seu
doseamento com a idade, comparativamente com os restantes marcadores, e tem uma menor
varia¢do dos seus niveis ao longo do ciclo ovarico, pelo que pode ser obtida em qualquer altura
do més. 3

A progressao dos foliculos antrais para dominantes é mediada por FSH (Figura 5), pelo
gue um doseamento elevado desta hormona pode indicar uma baixa reserva ovarica, uma vez
gue sdo necessarios maiores niveis de FSH para o desenvolvimento folicular.'> No entanto, o seu
doseamento estda dependente do laboratério em que é feito e os seus niveis apresentam
varia¢des ao longo do ciclo mensal da mulher, podendo ser limita¢cdes ao seu uso.*?

O valor de CFA, que diminui com a idade, apresenta uma relacdo diretamente
proporcional a reserva ovarica, pelo que mulheres com baixa CFA tendem a ndo ter uma
resposta favoravel a estimulagdo ovarica.'®

Existem outros marcadores de reserva ovarica, embora menos utilizados, como é o caso
da inibina B secretada pelos foliculos pré-antrais (Figura 5). Esta glicoproteina, que regula
negativamente a secrecdo de FSH, é usada em detrimento da inibina A, visto que esta ultima
surge tardiamente ao nivel do foliculo dominante. Os seus valores decrescem com a idade,
indicando uma menor reserva ovarica.’ O estradiol é outro marcador que podera ser utilizado,

uma vez que niveis aumentados se relacionam com baixa reserva ovarica.'3
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Figura 5 - Desenvolvimento folicular (adaptado de Parry et al., 2019)



Procriagdo Medicamente Assistida

Ainfertilidade feminina sempre foi alvo de reprovacdo social. O divércio e o isolamento
da mulher eram, muitas vezes, consequéncias indesejaveis, uma vez que a infertilidade
masculina nunca era posta em causa.'®

Para contornar este problema, surgiu a procriacdo medicamente assistida (PMA) como
uma alternativa para os casais que nao conseguem conceber, nomeadamente com os seus
préprios gametas, tendo nascido a primeira crianca através de doag¢do de dvulos com sucesso

em 1978.%7

Didrio da Republica

A PMA pode ser oferecida a todas as mulheres com pelo menos 18 anos de idade, quer
se encontrem numa relagao heterossexual, numa relagdo homossexual ou solteiras e que nao
apresentem uma vida reprodutiva satisfatdria. Ndo é permitido manipular este procedimento
de modo a obter certas caracteristicas fenotipicas pretendidas.!®

Uma das suas formas de aplicabilidade consiste na doacdo de gametas. Nesse caso, a
dadora de 6vulos ndo pode solicitar quaisquer direitos pela crianga que nascer.*®

Os beneficiarios deverdao dar o seu consentimento informado e todas as pessoas
envolvidas neste processo deverdo respeitar a confidencialidade que este acarreta.'®

Ao fim de 5 anos, caso os 6vulos ndo tenham sido doados, necessitardo de ser destruidos

ou entdo utilizados numa investigacdo mediante consentimento dos envolvidos.!®

Aplicabilidade dos tratamentos com recurso a doagéo de ovdcitos

Os tratamentos com recurso a doagao de ovécitos podem ser utilizados por casais com
ciclos de PMA sem sucesso por qualidade ovocitdria, em casos de insuficiéncia ovarica
prematura e em casos de risco de transmissdo de anomalia grave a descendéncia.'%?°

A insuficiéncia ovdrica prematura trata-se de uma diminuicdo ou faléncia de toda a
reserva ovarica da mulher antes dos 40 anos de idade, podendo resultar em menor capacidade
ou impossibilidade de gravidez. A maior parte dos casos sdo de etiologia idiopatica, mas também
se podem dever a causas genéticas como a sindrome de X fragil, associar-se a doencas

autoimunes, como sindrome poliglandular autoimune, ou serem secunddrios a tratamentos



gonadotdxicos, nomeadamente radioterapia ou quimioterapia.?! A terapéutica hormonal de

substituicdo é, por norma, o tratamento efetuado.?°

Tipos de técnicas

Existem diversas técnicas de PMA como é o caso da inseminacao artificial, fertilizagdo in
vitro, injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides, transferéncia de embrides, gdmetas ou
zigotos, diagndstico genético pré-implantacdo e outras técnicas laboratoriais de manipulacao
gamética ou embrionaria equivalentes ou subsidiarias.8

A doacdo de gametas femininos é uma forma de contribuicdo para o sucesso da PMA.
Esta ocorre a partir de mulheres saudaveis e férteis, que sdo submetidas a estimulacdo ovarica,
de modo a preservar o direito reprodutivo de todas as mulheres e a melhorar o ambiente
familiar e essencialmente a dindmica social.?>?3

Este processo permitiu o estudo dos ovdcitos e do Utero da mulher separadamente,
sendo que os gametas femininos podem ser utilizados a fresco ou criopreservados. Os évulos a
fresco sdo considerados o tratamento padrdo desejavel, apesar de se associarem a maior
dificuldade em sincronizar dadoras e recetoras e o nimero escasso de dadoras disponiveis a
qualquer momento poder atrasar o inicio do procedimento. Por estas razdes, os Ovulos
criopreservados oferecem maior conveniéncia aos centros de PMA, pelo que tém sido cada vez

mais utilizados (Figura 6).242°
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Figura 6 - Percentagem de gravidezes bem-sucedidas com recurso a o6vulos usados a fresco e
criopreservados nos Estados Unidos da América (adaptado de Nagy et al., 2020)
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Fertilizagédo In Vitro e Protocolo de Estimulag¢do Ovdrica

No caso especifico da fertilizagdo in vitro (FIV) com doagdo de gametas, as taxas de
sucesso tém vindo a aumentar, perfazendo a tecnologia de reproducdo assistida um a trés
porcento do total de gravidezes nos Estados Unidos e Europa. O protocolo agonista engloba trés
passos. O primeiro passo corresponde a administracdao de um analogo da GnRH sob a forma de
injecdo subcutanea, sendo que o objetivo é a supressdo da hipdfise por volta do dia 21 do ciclo
menstrual da mulher para evitar o pico de LH correspondente a ovulagdo antes da puncdo
folicular. A toma didria deve manter-se durante 10 a 14 dias. Apds o inicio da menstruacgdo, o
segundo passo envolve a administracdo de injecdo subcutanea diaria de FSH. Este passo, a
semelhanca do anterior, deve ser repetido durante 10 a 14 dias. Quando os foliculos primordiais
atingirem um tamanho entre 18 e 20 milimetros, é iniciado o terceiro passo com administracdo
por via subcutdnea de hCG, de modo a simular o pico de LH enddgeno para maturacdo do
ovécito.?”28

A partir da década de 1990, surgiram os antagonistas de GnRH, que apresentam como
vantagens em relagdo aos agonistas de GnRH o facto de se obter supressdao da hipdfise mais
rapidamente e de serem necessarias menos inje¢Ges subcutaneas. Ndo obstante, estes estdo
associados a maiores custos.?”?%3° Este protocolo, que tem vindo a ser cada vez mais utilizado
em detrimento do anterior, exerce a sua fungdo pelo antagonismo competitivo dos recetores
hipofisarios de GnRH, impedindo o mecanismo que leva ao pico de LH.%

A pungado folicular com extragdo dos ovdcitos deve ser feita por pungao aspirativa
transvaginal guiada por ecografia em 34 a 38 horas apds administracdo de hCG, sob sedacdo,
sendo normalmente aproveitados cerca de 10 a 20 ovdcitos. De seguida, os ovécitos sdo
depositados num meio semelhante ao fluido das trompas de Falépio e incubados para que,
posteriormente, se realize a fecundacdo mediante adigdo de espermatozdides, sendo esta
tipicamente observada 12 a 20 horas apds adicao. Esse fim faz parte da chamada tecnologia de
reproducdo assistida em que ocorre manipulacdo de dvulos e espermatozoides in vitro em
contexto laboratorial.?’

Os embriGes com melhor grau morfoldgico sdo transferidos e implantados no Utero da
recetora com auxilio de um cateter transcervical flexivel. Este processo ocorre normalmente trés
a cinco dias a seguir a fecundagdo.?’

Para aumentar a recetividade do endométrio da mulher recetora é administrada
progesterona exogena apos a puncdo folicular com prolongamento até, no minimo, a oitava

semana de gestacdo.?’
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A FIV acarreta alguns riscos, sendo o mais alarmante a sindrome de hiperestimulagdo
ovarica. Inicia-se por uma dor abdominal nos quadrantes inferiores, dias apds extracdo dos
ovoécitos, e deve-se a presenga de quistos ovaricos funcionais. A sua gravidade relaciona-se com
o0 aumento da permeabilidade vascular e consequentemente com algumas adversidades como
desequilibrios hidroeletroliticios, ascite e insuficiéncia renal. Esta condicdo pode ser fatal devido
a lesdo de drgdos-alvo ou fenémenos tromboembdlicos, mas, normalmente, tem resolugao
espontanea por volta das oito semanas de gestagdo com tratamento de suporte. Outro
problema relaciona-se com a implantagdo de varios embrides no endométrio da recetora de
forma a aumentar a probabilidade de ocorréncia de gravidez.?” Deste procedimento podem
resultar gestacdoes gemelares com risco de parto pré-termo, pelo que se aconselha a
transferéncia de no maximo 2 embries.?”! Nos ultimos anos, a escolha de évulos de qualidade
em detrimento da quantidade tem sido preferida devido, em grande parte, a possibilidade de
criopreservacao (Figura 7).26

E ainda importante referir que, ao longo deste processo, a dadora vai sendo
monitorizada ecograficamente e através de andlises sanguineas direcionadas, de forma a evitar
complicagdes como as supramencionadas e para que se obtenha sucesso no final do

procedimento.?®

70000
50000
50000
40000
30000
20000
10000

2007 2008 2009 2010 2041 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 7 - Numero de procedimentos de FIV com recurso a criopreservagdo de ovulos nos Estados Unidos
da América (adaptado de Nagy et al., 2020)

Bancos de Gdmetas

A existéncia de bancos de gametas é relativamente recente. A doacdo de évulos surgiu
apods a doagdo de espermatozéides, tendo o primeiro banco de gametas masculino surgido em
1964 nos Estados Unidos da América.3? Devido a complexidade de obtencio de ovdcitos em
relagdo a aquisicao de espermatozdides, o estabelecimento de bancos com doag¢do de gametas

femininos atrasou algumas décadas.?
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Existem varios centros de gametas na Europa para além de Portugal, nomeadamente na
Bélgica, Finlandia, Holanda, Espanha, Reino Unido e Russia. E transversal a todos os bancos a
necessidade das dadores ndo manifestarem nenhuma alteragdo fenotipica desfavoravel e nao
apresentarem certos fatores precipitantes de doenga, como é o caso do tabagismo.3® A
compensacdo monetaria varia dependendo da legislacdo em vigor de determinado pais. No caso
de Portugal, as dadoras sao ressarcidas pelas despesas e possiveis danos fisicos ou psicoldgicos
gue tém com o processo num valor equivalente a duas vezes o indexante de apoios sociais em
vigor aquando da ddadiva. Para além disso, as candidatas ficam isentas do pagamento de taxas
moderadoras do Servico Nacional de Saude durante o periodo de trés anos.3*

A escassez de dadoras de évulos é algo comum na Europa.®

Banco Publico de Gdmetas Portugués

Em 2008, foi concebido o Projeto de Incentivos a PMA no ambito do Programa Nacional
de Saude Reprodutiva da Dire¢dao-Geral da Saude. Esta iniciativa levou a um aumento do nimero
de ciclos de FIV nos Centros Publicos de PMA, o que fez com que o Conselho Nacional de
Procriacdo Medicamente Assistida tivesse necessidade de sugerir a criagdo de um Banco Publico
de Gametas. Em fevereiro de 2011 deu-se, entdo, a aprovagao da criagdo do Banco de Gametas
no Centro de Procriagdo Medicamente Assistida do Centro Hospitalar Universitario do Porto, no
Centro Materno Infantil do Norte.?®

O acesso alargado a todos os casais e a todas as mulheres a PMA, independentemente
do seu estado civil, orientacdo sexual ou diagndstico de infertilidade, assim como o acesso a
gestacdo de substituicdo, aprovados na Lei n2 17/2016 de 20 de junho, e na Lei n225/2016 de
22 de agosto, respetivamente, vieram aumentar a necessidade da criacdo de uma rede nacional
de Centros Publicos de PMA afiliados ao Banco de Gametas. Assim, em janeiro de 2017, para
além do CHUP com atividade no norte do pais, associaram-se outros dois centros de colheita, o
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e o Centro Hospitalar Universitario de Lisboa
Central (Unidade de PMA da Maternidade Dr. Alfredo da Costa).3>3¢

Para uma doagdo segura e sem intercorréncias, ha um conjunto de normas a cumprir
transversais a todos os centros de doacdo de gdmetas. A candidata terd de ter entre 18 e 35
anos, ndo devera ter doencas sexualmente transmissiveis nem doencas hereditarias para iniciar
o processo, sendo que este garante o anonimato e cumpre critérios de confidencialidade para
quem aceder a informacgdo.3*¥ No entanto, em 2018 deixou de estar garantida a

confidencialidade das dadoras de gametas, uma vez que, atualmente, é possivel obter
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informacdo sobre a origem genética e identificacdo civil do dador para pessoas nascidas de
procedimentos de PMA com idade igual ou superior a 18 anos, assim como autorizacdo ao
conhecimento de impedimento legal a programado casamento para idade igual ou superior a
16 anos.?®

Os tratamentos de infertilidade com doagdo de ovdcitos sdo cada vez mais frequentes.
O recrutamento de dadoras de ovdcitos é um processo exigente e dispendioso e todos os
instrumentos de avaliacdo das candidatas, nomeadamente os testes de reserva ovarica, sao
fundamentais na sua selegao. Para que seja possivel culminar numa doacdo efetiva, a dadora
tera de passar por trés etapas consecutivas: consulta de avaliagdo da fertilidade, estimulacado
ovarica e colheita de 6vulos.34

A lei portuguesa prediz que uma mulher possa doar ovécitos quatro vezes ao longo da

vida com espagcamento de trés meses entre elas.?®

Sele¢do das candidatas a dadoras de évulos

A selecdo das candidatas a dadoras por parte do BPG inicia-se com uma entrevista e
incide em caracteristicas gerais como dados demograficos e escolaridade. Além disso, entre
outros temas, é questionado como foi obtido o conhecimento do processo de doagdo, se tem
duvidas quanto a sua decisdo e se no futuro o seu ato terd consequéncias para si, assim como
se terd necessidade de conhecer a crianca nascida. A candidata é ainda abordada com a
possibilidade de mudar de decisdo caso as circunstancias da sua vida mudem, como é o caso de
casar ou engravidar.*®

Seguidamente, tem inicio a primeira consulta com a avaliacdo e selecdo da candidata a

dadora, em que a andlise tem em conta uma série de pardmetros apresentados na Tabela I.3”

Tabela | - Avaliagdo da candidata a dadora de dvulos

218 e <35 anos

Estado de saude (histdria clinica, reprodutiva, sexual, médica, cirdrgica e habitos de vida)
Auséncia de patologia infeciosa transmissivel

Auséncia de patologia familiar

Auséncia de patologia hereditaria

Auséncia de patologia genética

Avaliacdo psicoldgica (risco de coagdo financeira ou emocional)

Colheita de citologia cérvico-vaginal

Realizagdo de ecografia pélvica transvaginal

Colheita de sangue para andlises
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O estudo analitico é programado logo que a candidata contacta o BG, preferencialmente
no inicio do ciclo menstrual, e engloba vérios parametros: hormona anti-miilleriana (AMH),
prolactina, T3L, T4L, TSH, hemoleucograma e plaquetas, bioquimica geral (estudo da func¢do
hepatica e renal, dislipidemias), marcadores viricos (CMV, hepatites B e C, HIV | e I, VDRL,
HTLVI/Il em candidatas que vivam ou sejam provenientes das regides com elevada incidéncia),
grupo sanguineo (sistema ABO e fator Rh), estudo da coagula¢do e estudo genético (caridtipo,
sindrome de X fragil, atrofia muscular espinhal, fibrose quistica e hemoglobinopatias).*

Caso o estudo analitico ndo manifeste alteragdes, sucede a avaliagdo psicoldgica
relativamente a disturbios psiquiatricos, fatores de stress, relaces interpessoais, motivacao,
avaliacdo de ligagdo emocional a dadiva e evidéncia de coagdo. Esta é realizada a s6és com a
candidata apés a entrevista médica e, se houver suspeita de patologia grave, é imperativa uma
segunda avaliagdo para estabelecer possivel diagndstico de doenca do foro psicoldgico.*?

Um dos objetivos desta triagem cuidada de dadoras é, desde logo, a identificacdo de
fatores de exclusdo para impedir o prosseguimento do processo de PMA atempadamente. Para
que a exclusdo seja efetuada, basta estar presente um dos fatores mencionados na Tabela Il. A
candidata é ainda referenciada para consulta da especialidade do problema relatado, se for o

caso.®

Tabela Il - Critérios de exclusdo de candidatas a dadoras

Histdria clinica nao satisfatoéria

indice de massa corporal > 35 kg/m?

Auséncia de coitarca

Avaliacdo negativa da consulta de psicologia

Contagem de foliculos antrais <5 e AMH £ 1 ng/ml

Patologia genética

Serologias alteradas

Alteracdo da funcdo tiroideia e/ou hipofisaria

Antecedentes de sindrome de hiperestimulacao ovarica em ciclo de estimulagcao anterior
Menos de 6 foliculos em desenvolvimento em ciclo de estimulagdo

Ma qualidade ovocitaria (excluida para eventual novo ciclo de dadiva; dadora informada no
dia da consulta pds-puncgao)

Tendo a avaliagdo da candidata um parecer favoravel, esta sera contactada pelo BG para

iniciar estimulacdo folicular e respetiva pungdo sob sedagdo.*
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Objetivos

A doacdo de évulos tem sido vista como fonte de altruismo para com as mulheres
incapazes de gerar descendéncia, pelo que se tem verificado um aumento do numero de
doacdes. 46

Esta investigacdao tem como finalidade caracterizar a fertilidade da populagao feminina
dadora de dvulos no Banco Publico de Gametas do Centro Materno Infantil do Norte, entre 2011
e 2021. O objetivo é correlacionar o nimero de ovdcitos maduros obtidos com as caracteristicas
bioldgicas das dadoras, nomeadamente os marcadores de reserva ovarica (avaliar se os niveis
de AMH poderiam funcionar como um bom marcador para selecionar as candidatas a dadoras),
para que se possa inferir sobre parametros de fertilidade populacionais.

A importancia deste estudo relaciona-se com a necessidade de criar valores cutoff de

AMH para otimizar o método de selecdo das candidatas a doacdo de gametas.
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Material e Métodos

Colheita de dados

As candidatas a dadoras de évulos do BPG, registadas desde junho de 2011 a setembro
de 2021, perfazendo um periodo de analise de dez anos, foram incluidas neste estudo.

A colheita de dados com recurso a base de dados do BPG englobou uma série de
parametros: idade, nacionalidade, indice de massa corporal, profissdo, estado civil,
escolaridade, grupo sanguineo (sistema ABO e fator Rh), estudo genético (cariotipo, fibrose
quistica, atrofia muscular espinal e sindrome de X fragil), nimero de doagbes anteriores assim
como gravidezes, numero de filhos vivos, nados mortos, abortamentos prévios (espontaneos ou
provocados), habitos tabagicos, alcodlicos, de estupefacientes ou ocupacionais, histdria médica
atual e prévia (patologias, cirurgias, medica¢do crdnica e comportamentos de risco), historia
familiar (patologias ligadas ao cromossoma X, sindrome de Down, sindrome de Klinefelter,
sindrome de Turner, trissomias 13 e 18, espinha bifida, labio leporino, osteogénese imperfeita
tipo I/1I/111/IV, acondroplasia, distrofia muscular de Steinert, atrofia muscular espinhal, fibrose
quistica, diabetes, doenga metabdlica congénita, hemocromatose, défice de 21 hidroxilase, B-
talassemia, drepanocitose, fator V de Leiden, neoplasia da mama, ovdrio ou cdlon,
retinoblastoma, neurofibromatose, miopia simples ou maligna, mucopolissacaridose, rim
poliquistico, focomielia, estenose pildrica congénita, doenca cardiaca congénita, atraso mental,
senilidade precoce, infertilidade e défice imunitario), histéria neuroldgica e psiquiatrica
(patologias pessoais ou familiares como doenca bipolar, epilepsia, suicidio, coreia de Huntington
e esquizofrenia), histéria ginecoldgica (menarca, ciclo menstrual regular ou irregular, presenca
ou auséncia de dismenorreia, inicio da atividade sexual e tipo de contrace¢do), marcadores de
reserva ovarica (doseamento da hormona anti-milleriana e contagem dos foliculos antrais na
ecografia pélvica) e parametros do ciclo de estimulagdo controlada dos ovarios para doagdo
(tipo e dose de gonadotrofinas utilizadas, dias de estimulagdo e nimero de ovdcitos obtidos). A
avaliacdo psicoldgica e motivo de rejeicdo da dadiva, quando presentes, também foram
analisados.

E de referir que o anonimato dos candidatos foi mantido e que a colheita dos dados e
analise estatistica foram aprovadas pela Comissdo de Etica para a Saude, pelo Gabinete
Coordenador de Investigacdo, pela Direcdo do Departamento de Ensino, Formacdo e
Investigacdo do CHUP e pelo seu Presidente do Conselho de Administracdo [REF.2 2021-
288(234-DEFI/242-CE)].
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Anadlise Estatistica

O tratamento dos dados foi realizado com auxilio da plataforma estatistica SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 27 para Windows. A analise envolveu medidas
de estatistica descritiva (frequéncias absolutas e relativas, médias e respetivos desvios-padrao)
e estatistica inferencial. O nivel de significancia para rejeitar a hipdétese nula foi fixado em (a) <
0,05. Os niveis de significancia apresentam-se como: * para p<0,05, ** para p<0,01 e *** para
p<0,001.

Foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson, curva de ROC, o coeficiente de
correlacdo de Spearman, o teste t de Student para amostras independentes, o teste de Mann-
Whitney, a Anova One-Way e o teste de Kruskal-Wallis. A normalidade de distribuicdo foi
analisada com o teste de Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade de variancias com o teste de

Levene.
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Resultados

Descri¢do sociodemogrdfica

A amostra populacional de dadoras de évulos englobou 466 mulheres, correspondendo
ao total de inscricGes no Banco Publico de Gametas e centros afiliados até setembro de 2021.

As candidatas, maioritariamente caucasianas (90,6%), apresentam idades
compreendidas entre 18 e 35 anos de idade, sendo a respetiva média de 30 anos. A
nacionalidade portuguesa assim como a residéncia no distrito do Porto sdo as mais frequentes.
Uma grande percentagem de mulheres (76,7%) estava solteira no momento da candidatura. E
de referir ainda que cerca de 32,6% das mulheres eram estudantes universitarias (Tabela Ill).

A média do indice de massa corporal das candidatas é de 23,67 kg/m? (Tabela IV).
Relativamente ao fenétipo da amostra, mais de 80% das mulheres apresentavam cabelo e olhos
de cor castanha. Além disso, mais de metade da amostra apresentava cabelo liso (Tabela V).

Foram excluidas 344 candidatas, uma vez que ndo concluiram o processo de doacdo,
estando representado na Tabela VI os motivos de rejeicdo relatados com maior frequéncia. O
motivo de rejeicdo mais frequente foi a ndo comparéncia nas consultas de seguimento ou
desisténcia do processo de doagdo. O presente estudo incidiu nas 122 mulheres restantes.

Nas Tabelas VII e VIII estdo descritos o indice de massa corporal das dadoras efetivas
(22,84 kg/m?) e o fendtipo das mesmas, que corresponde aos resultados obtidos para a amostra
total.

Conforme estipulado no protocolo de sele¢cao das candidatas, estas foram submetidas a
estudo genético. 4,6% das mulheres apresentaram altera¢gdo no gene CFTR relacionado com
fibrose quistica contrariamente a analise da atrofia muscular espinal e do cariétipo que nao
evidenciaram alteracdes. Apenas uma mulher apresentou pré-mutacdo para a sindrome de X

fragil (Tabela IX).

Historia ginecoldgica e obstétrica e estilo de vida das candidatas

A amostra selecionada foi ainda sujeita a avaliagdo da histdria ginecoldgica e obstétrica,
historia médica, psiquiatrica e familiar. Relativamente a histdria ginecoldgica e obstétrica, uma
percentagem minima de mulheres tinha realizado doagdo de gametas (11,5% fez uma doagao
prévia e 1,6% fez duas doagbes). No entanto, na base de dados digital do BPG ndo havia registo

do nuimero de ovécitos doados previamente nem do numero de amostras obtidas mediante
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puncao folicular. Do estudo realizado, 33 mulheres tinham histéria de gravidezes bem-sucedidas
e, das mulheres que sofreram abortamento (13,2%), 75% deles foram provocados. O tipo de
contrace¢do maioritariamente aplicado corresponde a anovulatdrios e, simultaneamente,
método barreira com uma percentagem de 48,6%. A idade média da menarca corresponde a 12
anos com desvio-padrdo de £1,78 e o inicio da atividade sexual a 17 anos com desvio-padrdo de
12,08, tendo em conta que himen integro equivale a rejeicao da candidata (Tabela X).

Foram ainda analisados possiveis fatores de risco que possam comprometer a doacao
de gametas femininos, nomeadamente o tabagismo, habitos alcodlicos, consumo de
estupefacientes, exposi¢do a substancias quimicas e exposi¢do a radiagdes. Cerca de 17,4% das
mulheres apresentavam habitos tabagicos —a maioria (95,2%) fumavam menos de um macgo por
dia. Relativamente aos habitos alcodlicos, nenhuma das dadoras da amostra selecionada
apresentava consumos significativos, sendo que a variavel “habitos alcodlicos” foi dividida em
“sim” correspondendo a consumos frequentes e “ndo” relativo a auséncia de consumo ou
consumo esporadico. Apenas uma candidata consumia haxixe e candbis esporadicamente e
apenas duas candidatas estiveram expostas a substancias quimicas, nomeadamente a 4cidos,

metanol e fenol. Nenhuma candidata apresentou exposi¢do a radiagdes (Tabela XI).

Protocolo de estimulagdo

A amostra de candidatas selecionada foi submetida a estimulacdo controlada dos
ovarios. Em todos os casos foram utilizados antagonistas de GnRH e mais de 50% das mulheres
foram sujeitas a gonadotrofinas recombinantes. Na Tabela XII é apresentada a média e respetivo
desvio-padrdo dos dias e dose de estimulagdo aplicada, do nimero e tamanho de foliculos
obtidos (inferiores e iguais ou superiores a 15 milimetros) e do numero de ovdcitos
criopreservados/usados a fresco.

E de destacar o facto do uso de ovdcitos criopreservados ter aumentado ao longo dos

anos em detrimento de ovdcitos usados a fresco (Tabela XllI).

Andlise estatistica do doseamento de hormona anti-miilleriana
Um dos indicadores de reserva ovarica é o valor de AMH que, na amostra populacional

deste estudo, foi registado em 75 mulheres e concentrou os seus valores entre 1 e 8,59 ng/mL

com uma média de 3,81 ng/mL (Tabela XIV).
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Por esse motivo, foi avaliada a relagdo do valor de AMH com uma série de variaveis:
idade, IMC, dias de estimulacdo e dose total de gonadotrofinas, nimero e tamanho de foliculos
obtidos (inferiores e iguais ou superiores a 15 milimetros), nUmero de ovdcitos obtidos e
numero de foliculos antrais na ecografia pélvica, assim como a sua relagdo com o tabagismo,
histdria psiquidtrica, médica e familiar. E de notar que n3o foi possivel a andlise estatistica da
associacao do valor de AMH com o estudo genético e doencas relevantes da dadora, assim como
com fatores de risco, a excecdo dos habitos tabagicos, uma vez que a percentagem de alteragoes
nesses parametros era nula ou bastante reduzida.

Foram encontradas correla¢Ges significativas entre o valor de AMH e o nimero de
foliculos com tamanho igual ou superior a 15 mm, com o numero de foliculos com tamanho
inferior a 15 mm, com o numero de foliculos antrais e o nUmero de ovdcitos obtidos. Como os
coeficientes de correlagao sao positivos, isso significa que quanto mais elevados sao os valores
de AMH mais elevados sdo o numero de foliculos (independentemente do seu tamanho), o
numero de foliculos antrais e o numero de ovdcitos obtidos. A correlagdo com a dose total é
negativa, ou seja, a um valor baixo de AMH corresponde um valor elevado de dose total
administrada no protocolo de estimulagdo (Tabela XV). As candidatas que apresentam histdria
psiquidtrica consideravel apresentam valores de AMH significativamente mais baixos (Tabela

XVI).

Andlise estatistica do numero de ovocitos obtidos

De forma semelhante, foi realizado o mesmo estudo para o nimero de ovdcitos. A
anadlise estatistica da relagdo do numero de ovécitos com o estudo genético, com doencgas
relevantes da dadora, com fatores de risco, a excecdo dos habitos tabdgicos, e com a histdria
psiquidtrica ndo foi efetuada, uma vez que a percentagem de alteragdes nesses parametros era
nula ou bastante reduzida.

Foram encontradas correlagdes significativas entre o numero de ovécitos obtidos e o
numero de foliculos independentemente do seu tamanho e o nimero de foliculos antrais
observados. Como os coeficientes de correlacdo sdo positivos, isso significa que quanto mais
elevado é o numero dos parametros analisados, maior é o numero de ovdcitos obtidos. A
correlacdo é negativa relativamente a idade, ou seja, quando aumenta a idade diminui o nimero
de ovacitos obtidos (Tabela XVII). As candidatas que apresentam histéria familiar consideravel

apresentam um numero de ovécitos obtidos significativamente mais elevado (Tabela XVIII).

21



Valor de cutoff de hormona anti-miilleriana

Foi ainda feita a pesquisa de um valor de cutoff de AMH para selecionar candidatas a
dadoras de évulos na amostra inicial de 466 mulheres. A variavel quantitativa estudada foi o
valor de AMH e a varidvel qualitativa foi relativa a conclusdo da doagdo, em que “sim”
correspondia a doacdo de gametas concluida, correspondendo a 75 mulheres, e “ndo” a baixa
reserva ovarica, correspondendo a 10 mulheres (Tabela XIX).

ATabela XX demonstra a area sob a curva de ROC (0,961), evidenciada também na figura
8, que é estatisticamente significativa (p < 0,001), pelo que o modelo apresenta uma capacidade
discriminativa excelente. Posto isto, o cutoff sugerido para o valor de AMH para que a doacao

seja concluida com sucesso é de 1,12 ng/mL.

Tabela XX - Relagéo entre o valor de AMH e a concluséo da doagdo

Test Result Variable(s): AMH

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area Std. Error? Sig.P Lower Bound  Upper Bound
,961 ,024 ,000 ,914 1,000

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

ROC Curve

Sensitivity

/
0 &

oo 02 o4 05 0sg 1o

1 - Specificity

Figura 8 - Area sob a curva de ROC relativa ¢ relagdo do valor de AMH com a concluséo da doagéo
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Discussdo

O estudo das dadoras de gametas inscritas no BPG de 2011 a 2021 permite inferir
resultados sobre a fertilidade da populacdo nacional feminina e obter caracteristicas
relacionadas com o sucesso da doacdo e, por outro lado, caracteristicas que impedem a
conclusdao da mesma.

A amostra populacional constituida por 466 mulheres essencialmente caucasianas, em
qgue 76,7% eram solteiras e 32,6% estudantes universitarias, apresentava uma idade média de
30 anos e IMC médio dentro do normal, o que satisfaz os critérios de doa¢d0.3” Mais de 80% da
amostra apresentava cabelo e olhos de cor castanha assim como mais de 50% apresentava
cabelo liso, o que denota pouca heterogeneidade da mesma. A nacionalidade portuguesa
verificou-se em 405 mulheres e, destas, 225 residiam no distrito do Porto, seguindo-se Braga
com 37 candidatas, Aveiro com 28 candidatas, Lisboa com 22 candidatas e Coimbra com 20
candidatas. Este facto vem demonstrar o funcionamento residual dos centros afiliados de
Coimbra e Lisboa, durante o periodo de andlise, limitando a extrapolacdo deste estudo para a
populagdo nacional.

Foram excluidas candidatas, maioritariamente por desisténcia ou ndo comparéncia nas
consultas de seguimento, pelo que a presente andlise sofreu uma redugcdo na amostra
populacional para 122 mulheres. Para ser possivel obter um maior nimero de doagdes, seria
benéfico explorar os motivos de desisténcia. Ainda assim, é importante referir que 47 mulheres
ndo foram incluidas no estudo por apresentarem o processo em aberto (a aguardar analises
laboratoriais ou em estimulagao folicular, por exemplo).

Relativamente ao estudo genético, 5 mulheres apresentaram alteracdao no gene CFTR
relacionado com fibrose quistica e 1 mulher apresentou pré-mutagdo para sindrome de X fragil,
sabendo-se, hoje em dia, que a mutacdo no gene FMR1 se relaciona com risco de transmissdo a
descendéncia e risco de insuficiéncia ovarica prematura.*’*8 Segundo o estudo de Payne et al.,
6 de 110 dadoras de gametas apresentavam mutagao no gene CFTR, pelo que, perante uma
dimensdo amostral semelhante, se comprova que a alteracdo nesse gene é bastante reduzida.®

Habitos tabdgicos, habitos alcodlicos, consumo de estupefacientes e exposicdo a
substancias quimicas ou radiagdes foram alguns dos fatores de risco analisados. No entanto, ndo
foi demonstrada influéncia destes parametros na doa¢do, uma vez que a percentagem de
mulheres que apresentava algum desses fatores de risco era nula ou bastante reduzida.

Relativamente a conclusGes obtidas por outros estudos, é de notar que a estimulagdo

ovarica era bastante reduzida em dadoras fumadoras comparativamente com dadoras nao
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fumadoras (Freour et al., 2018)°, aspeto corroborado também por Melnick et al. que relacionou
o tabagismo com a diminuicdo da fertilidade em dadoras de ovdcitos.*® No presente estudo,
17,4% das candidatas apresentavam habitos tabagicos, no entanto, 95,2% fumavam menos de
um maco por dia. Os resultados obtidos por dadoras com uma baixa carga tabagica (inferior a
10 cigarros por dia) equivalem a doagGes com mulheres ndo fumadoras, pelo que o risco de um
desfecho desfavoravel advém essencialmente de cargas tabagicas elevadas.>*>?

Apenas uma dadora apresentava consumo esporadico de haxixe e canabis. No entanto,
arelagcdo entre o consumo de estupefacientes e a fertilidade ndo estd estabelecida, uma vez que
se verifica a existéncia de varios estudos contraditérios.>3

Embora ndo tenha sido reportado nenhum consumo excessivo de dlcool na presente
amostra populacional, o alcoolismo associa-se a diminui¢cdao da fertilidade, mas, segundo
Silvestris et al., é a exposicdo a substancias quimicas e poluentes ambientais que provoca
mutacdes genéticas irreparaveis nos gametas, situacdo experienciada por duas candidatas deste
estudo.”

A exposicdo a radiacdes, especialmente derivada de ciclos de tratamento de neoplasia,
podem vir a comprometer a fertilidade da mulher, apesar de nao ter sido verificado nenhum
caso neste estudo. Fatores como a localizacdo corporal da incidéncia da radiacdo, a dose e
intensidade da mesma, a idade da doente e o uso de quimioterapia combinada influenciam o
risco de desenvolver problemas do foro reprodutivo a curto ou a longo prazo.>

O numero de ovdcitos criopreservados tem vindo a ser superior ao nimero de ovdcitos
usados a fresco, conforme evidenciado no presente estudo, sendo que estes reduzem o custo
por ciclo de tratamento.?®

O doseamento de AMH, marcador de reserva ovarica, foi feito em 75 mulheres e
observou-se que, quanto mais elevado o valor de AMH, mais foliculos e ovdcitos se obtém. Este
facto é comprovado pela literatura, que acrescenta que existe uma correlacdo positiva entre o
valor de AMH e a CFA e uma correlacdo negativa entre o valor de AMH e FSH.>®>” Na analise
estatistica deste estudo nao se obteve uma correlagao significativa entre o doseamento de AMH
e a idade ou IMC das dadoras. No entanto, varios estudos confirmam que o valor de AMH
decresce com o aumento da idade, tendo este decréscimo um inicio essencialmente a partir dos
25 anos, assim como com o aumento do IMC.57-5°

Adicionalmente, determinou-se que a idade apresenta uma relacdo inversamente
proporcional com o numero de ovdcitos obtidos, sendo o envelhecimento um fator
incontornavel para o declinio da fertilidade.®°

A falta de um valor padrdao de AMH a nivel internacional dificulta a comparacdo entre

diferentes estudos.®* Além disso, existem varios kits laboratoriais para doseamento desta
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hormona, o que leva a uma variabilidade de resultados entre os diferentes centros médicos.®? A
Sociedade Europeia de Reprodugdao Humana e Embriologia indica que valores de AMH inferiores
a 0,5-1,1 ng/mL se associam a uma baixa reserva ovarica.®® No presente estudo, foi sugerido o
valor de cutoff de AMH de 1,12 ng/mL em que, para doseamentos acima deste valor, a doacdo
é concluida com sucesso. Um estudo realizado por Baker et al. previu um valor de corte préximo
ao projetado para AMH: 0,93 ng/mL.% Segundo Polyzos et al., dadoras de gametas com baixo
doseamento de AMH apresentaram um menor numero de ovécitos apds estimulagdo com
antagonista de GnRH comparativamente com dadoras com valores mais altos da mesma
hormona.®> Além disso, mulheres fumadoras apresentam valores de AMH mais baixos
comparativamente com mulheres ndo fumadoras que apresentam valores mais altos.®

Observou-se ainda que quanto mais baixo for o doseamento de AMH, maior é a dose a
ser administrada na estimulagdo ovarica, facto corroborado por Nakhuda et al.®”

Os resultados estatisticos da correspondéncia entre patologia psiquiatrica e valores de
AMH mais baixos assim como presenca de histéria familiar consideravel e nimero de ovdcitos
obtidos mais elevado ndao demonstram ser achados de importancia significativa e, além disso,

nao sdo suportados pela literatura.

Limitagoes

O facto de o doseamento de AMH ter sido referido apenas em 75 das 122 candidatas
deve-se ao inicio tardio do seu registo, pelo que se aconselha um estudo futuro com uma maior

amostra de dadoras de gametas femininos.
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Conclusdo

O estudo da saude reprodutiva das dadoras de gametas do BPG beneficia com a
homogeneiza¢do do valor de cutoff de AMH para uso nacional, mediante uniformiza¢do da
técnica laboratorial nos centros médicos, assim como com a percecdo de fatores
comprometedores do sucesso da doagdo. Desta forma, sera possivel uma sele¢do mais rigorosa

das candidatas com o propdsito de aumentar a taxa de sucesso das doagdes.
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Apéndices

Tabelas

Tabela | - Avaliagdo da candidata a dadora de dvulos

218 e <35 anos

Estado de saude (histdria clinica, reprodutiva, sexual, médica, cirdrgica e habitos de vida)
Auséncia de patologia infeciosa transmissivel

Auséncia de patologia familiar

Auséncia de patologia hereditaria

Auséncia de patologia genética

Avaliacdo psicoldgica (risco de coagdo financeira ou emocional)

Colheita de citologia cérvico-vaginal

Realizagdo de ecografia pélvica transvaginal

Colheita de sangue para andlises

Tabela Il - Critérios de exclusdo de candidatas a dadoras

Historia clinica ndo satisfatoria

indice de massa corporal > 35 kg/m?

Auséncia de coitarca

Avaliacdo negativa da consulta de psicologia

Contagem de foliculos antrais < 5 e AMH £ 1 ng/ml

Patologia genética

Serologias alteradas

Alteracdo da funcg3o tiroideia e/ou hipofisaria

Antecedentes de sindrome de hiperestimulagdo ovarica em ciclo de estimulacdo anterior
Menos de 6 foliculos em desenvolvimento em ciclo de estimulacdo

Ma qualidade ovocitaria (excluida para eventual novo ciclo de dadiva; dadora informada no

dia da consulta pds-punc¢ao)
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Tabela Ill - Caracterizagdo sociodemogrdfica de amostra populacional de dadoras de gémetas

N %
Idade (M; DP) 30.3 4.6
Nacionalidade
Portuguesa 405 86,9
Brasileira 46 9,9
Outra 13 2,7
Distrito
Porto 225 60,0
Braga 37 9,9
Aveiro 28 7,5
Lisboa 22 5,9
Coimbra 20 53
Outros 43 11,5
Estado civil
solteira 323 76,7
uniao de facto 43 10,2
casada 46 10,9
divorciada 9 2,1
Escolaridade
6° ano 50 10,9
9% ano 217 47,5
12° ano 129 28,2
bacharelato 6 1,3
mestrado 54 11,8
doutoramento 1 0,2
Etnia
caucasiana 415 90,6
raca negra 7 1,5
mista 34 7.4
amarela/asiatica 1 2
caboclo 1 2
Profissao
estudante universitaria 141 32,6
desempregada 39 9,0
administrativa 24 5,6
empregada restauracao 21 4,9
outra 207 47,9

Tabela IV - Caracterizagéio antropométrica da amostra de candidatas a dadoras de gdmetas

M DP
Peso 63,24 11,61
Altura 163,10 6,31

IMC 23,67 4,06




Tabela V - Fendtipo da amostra populacional de candidatas a dadoras de gémetas

N %
Cor do cabelo
castanho 401 87,6
loiro 28 6,1
ruivo 2 0,4
Preto 27 59
Textura cabelo
liso 259 56,7
ondulado 42 9,2
encaracolado 156 34,1
Cor do olhos
castanhos 376 82,1
castanhos esverdeados 16 3,5
azuis 27 59
verdes 37 8,1
pretos 2 0,4
Tabela VI - Motivos de rejeigcdo de candidatas a dadoras de dvulos
Frequenc Percen Valid Cumulative
y t Percent Percent
Valid Historia clinica ndo 26 5,6 7,6 7,6
satisfatoria
N&o compareceu as 135 29,0 39,2 46,8
consultas/desisténcia
Valores hormonais 10 2,1 2,9 50,6
alterados
Obesidade 12 2,6 3,5 54,1
Patologia genética 30 6,4 8,7 69,2
Baixa reserva ovarica 18 3,9 5,2 74,7
Processo em aberto 47 10,1 13,7 94,8
Outros
66
Total 344 73,8 100,0
Missing  System 122 26,2
Total 466 100,0
Tabela VII - Caracterizagdo antropométrica da amostra de dadoras efetivas
M DP
Peso 61,12 9,45
Altura 163,27 6,24
IMC 22,84 2,98
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Tabela VIII - Fendtipo da amostra de dadoras efetivas

N %

Cor do cabelo

castanho 108 88,5%

loiro 10 8.2%

ruivo 0 0,0%

Preto 4 3,3%
Textura cabelo

liso 73 59,8%

ondulado 12 9,8%

encaracolado 37 30,3%
Cor do olhos

castanhos 104 85,2%

castanhos esverdeados 4 3,3%

azuis 5 4,1%

verdes 9 7,4%

pretos 0 0,0%
Cor da pele

branca 114 93,4%

negra 0 0,0%

morena 8 6,6%

castanha escura 0 0,0%

Tabela IX - Estudo genético da amostra de dadoras efetivas
N %

Fibrose quistica

normal 103 95,4%

alterado 5 4,6%
Atrofia muscular espinal

normal 43 100,0%

alterado 0 0,0%
Cariétipo

normal 116 100,0%

alterado 0 0,0%
X fragil

alterado 1 0,9%

normal 113 99,1%
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Tabela X - Histdria ginecoldgica e obstétrica

N %

Nr. doacbes anteriores

nenhuma 106 86,9%

uma 14 11,5%

duas 2 1,6%
Nr. filhos vivos

um 15 45,5%

dois 16 48,5%

trés 2 6,1%
Nr. abortos

nenhum 106 86,9%

um 13 10,7%

dois 3 2,5%
Tipo aborto

espontaneo 4 25,0%

provocado 12 75,0%
Contracepcgao

anovulatérios 26 24,3%

coito interrompido 1 0,9%

método barreira 10 9,3%

Esterilizaco cirtrgica 1 0,9%

anovulatérios + método barreira 52 48,6%

DIU + anovulatérios + método barreira 5 4,7%

coito interrompido + anovulatérios + método barreira 5 4,7%

coito interrompido + método barreira + método barreira 1 0,9%

DIU + coito interrompido + anovulatérios + método barreira 1 0,9%

anovulatérios + coito interrompido 2 1,9%

DIU + método barreira 2 1,9%

anovulatérios + DIU 1 0,9%
Inicio atividade sexual

Nunca

Média e desvio padrdo dos que iniciaram 17,69 2,08
Menarca (M; DP) 12,37 1,78

Tabela XI - Fatores de risco
N %

Habitos tabagicos

sim 21 17,4%

nao 100 82,6%
Nr. cigarros dia

menor ou igual a 20 (1 maco) 20 95,2%

nao quantificavel 1 4,8%
Habitos alcodlicos

nao 121 100,0%
Estupefacientes

sim (haxixe/canabis esporadicamente) 1 0,8%

nao 120 99,2%
Exposicao substancias quimicas

sim acidos 1 0,8%

nao 119 98,3%

sim metanol e fenol 1 0,8%
Exposicao radiactes

fotodepilacéo

néo 121 100,0%
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Tabela Xl - Protocolo de estimulagdo

N %

Gonadotrofinas

recombinante 51 59,3%

biosimilar 1 1,2%

corifolitropina 1 1,2%

todas 3 3,5%

recombinante + biosimilar 25 29,1%

recombinante + corifolitropina 5 5,8%
Dias estimulacdo (M;DP) 9,24 1,76
Dose total (M;DP) 1924,10 710,75
Nr. foliculos = 15mm (M;DP) 9,27 5,38
Nr. foliculos < 15mm (M;DP) 12,29 7,82
Nr. ovdcitos obtidos (M;DP) 15,27 9,84
Nr. ovadcitos criopreservados (M;DP) 8,24 7,95
Nr. ovécitos usados fresco (M;DP) 3,46 6,24

Tabela XlIl - Comparagdo entre o numero de ovdcitos criopreservados e usados a fresco entre 2011 e 2021

Ndmero ovdcitos

Ndmero ovdcitos

criopreservados  usados a fresco

2011 0 56

2012 0 25

2013 0 58

2014 13 42

2015 6 135

2016 17 57

2017 197 38

2018 261 0

2019 246 9

2020 89 0

2021 200 31
Tabela XIV - Andlise estatistica de AMH

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

AMH 75 1,00 8,59 3,81 1,92
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Tabela XV - Relagéo dos valores de AMH com a idade, IMC, dias e dose de estimulagdo, tamanho de
foliculos, nimero de foliculos antrais e ovdcitos obtidos

AMH
Idade -,144
IMC -,145
Dias estimulagéo -,157
Dose total -,341"
Nr foliculos =2 15mm ,500™
Nr foliculos < 15 ,456™
Nr ovdcitos obtidos 517"
Nr foliculos antrais 4217

*p<.05 *p<.0l **p<.001

Tabela XVI - Relagdo dos valores de AMH com hdbitos tabdgicos, histdria psiquidtrica, médica e familiar

M DP Sig.
Habitos tabagicos .533
sim 4,05 1,18
nao 3,80 1,99
Historia psiquiatrica .026*
Normal 3,66 1,82
Doenca 5,92 2,30
Hist6ria médica ,937
Normal 3,83 1,95
Doenca 3,79 1,96
Historia médica ,548
viajou para paises fora da UE 3,75 1,91
N&o viajou 4,09 2,10
Histéria familiar ,094
Normal 2,87 1,06
Doenca 3,96 1,98

*p<.05 *p<.0l **p<.001

Tabela XVII - Relagdo do numero de ovdcitos obtidos com a idade, IMC, dias e dose de estimulagdo,
tamanho de foliculo e nimero de foliculos antrais

Nr. ovocitos

obtidos
Idade -,248™
IMC ,007
Dias estimulacdo -,195
Dose total -,125
Nr foliculos =2 15mm ,439™
Nr foliculos < 15 ,589™
Nr foliculos antrais ,198"

*p<.05 *p<.0l ** p<.001
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Tabela XVIII - Relagdo do numero de ovdcitos obtidos com hdbitos tabdgicos, historia médica e familiar

M DP Sig.

Habitos tabagicos ,906
sim 14,38 7,56
nao 15,55 10,29

Histdria médica ,943
Normal 15,31 10,60
Doenca 15,44 8,74

Hist6ria médica 492
Na&o viajou para paises fora da UE 15,03 9,51
Viajou 17,22 12,01

Historia familiar ,015*
Normal 11,09 6,29
Doenca 16,26 10,28

*p<.05 *p<.0l ***p<.001

Tabela XIX - Relagéo do valor de AMH com doagdo de gdmetas concluida e baixa reserva ovdrica

Concluséo Valid N
doacdao (listwise)
Positive? 75
Negative 10
Missing 381

Larger values of the test
result variable(s) indicate
stronger evidence for a
positive actual state.

a. The positive actual state is
Sim.

Tabela XX - Relagdo entre o valor de AMH e a conclusdo da doagdo

Test Result Variable(s): AMH

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area Std. Error@ Sig.P Lower Bound  Upper Bound
,961 ,024 ,000 ,914 1,000

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5
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Figura 1 - Ciclo ovdrico, ciclo endometrial e influéncia hormonal (adaptado de Richards, J.S., 2018)
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Figura 4 - Prevaléncia da infertilidade feminina secunddria (adaptado de Mascarenhas et al., 2012)
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