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“O conhecimento é uma arca com um tesouro; a pratica, a sua chave.”

Thomas Fuller
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da sobrevivéncia dos odcitos de dadora a
desvitrificacdo nos seus desfechos laboratoriais e clinicos. Para isso realizou-se um estudo
retrospetivo onde se analisaram 12690 ciclos entre 2018-2022. Os ciclos foram agrupados pelas taxas
de sobrevivéncia. As diferencas nas proporc6es foram analisadas utilizando o qui-quadrado e o odds
ratio ajustado (aOR) foi calculado utilizando a regressdo logistica multivariavel. A taxa de
blastocistos utilizaveis foi menor nos grupos de sobrevivéncia mais baixa, assim como as taxas de
fertilizacdo. O aOR da taxa de recém-nascidos vivos apds a primeira transferéncia de um Unico
blastocisto foi igual ao grupo de sobrevivéncia de referéncia em todos os grupos de sobrevivéncia
inferiores. A taxa cumulativa de recém-nascido vivo (CLBR) foi menor nos grupos de sobrevivéncia
mais baixa. Esta tendéncia para uma menor taxa CLBR manteve-se numa subanalise com igual Ml
disponivel para ICSI. Taxas mais baixas de sobrevivéncia de odcitos de dadoras tém um impacto
negativo moderado nas hipoteses cumulativas de sucesso dos ciclos das recetoras, mesmo apés o
ajuste para os odcitos MII disponiveis para ICSI. No entanto, 0s o4citos sobreviventes de uma coorte

parecem manter um elevado nivel de competéncia e um potencial de implantagdo semelhante.

Palavras-chave: Odcitos; Doacéo; Vitrificagdo; Criopreservagdo; Sobrevivéncia
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Abstract

The aim of this study was to assess the impact of donor oocyte survival to devitrification on their
laboratory and clinical outcomes. To this end, a retrospective study was carried out in which 12690
cycles were analyzed between 2018-2022. The cycles were grouped by survival rates. Differences in
proportions were analyzed using chi-square and the adjusted odds ratio (aOR) was calculated using
multivariable logistic regression. The rate of usable blastocysts was smaller in the lower survival
groups, as were the fertilization rates. The aOR of the single embryo transfer for live birth rate was
equal to the reference survival group in all lower survival groups. The cumulative live birth rate
(CLBR) was smaller in the lower survival groups. This trend towards a lower CLBR was maintained
in a sub-analysis with equal MII available for ICSI. Lower donor oocyte survival rates have a
moderate negative impact on the recipient's cumulative chances of cycle success, even after adjusting
for MII oocytes available for ICSI. However, surviving oocytes from a cohort appear to maintain a

high level of competence and a similar implantation potential.

Keywords: Oocyte; Donation; Vitrification; Cryopreservation; Survival
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Abreviaturas e Siglas

2PN — Dois Prondcleos

AMH — Hormona Anti-Muleriana (Anti-Mullerian Hormone)

ANOVA — Anélise de Variancias (Analysis Of Variance)

aOR — Razdo de Probabilidades (Adjusted Odds Ratio)

ART — Tecnologias de Reproducéo Assistida (Assisted Reproductive Technologies)
ASEBIR — Associacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion

BS — Solucéo Basica (Basic Solution)

CLBR - Taxa Cumulativa de Recém-Nascido Vivo (Cumulative Live Birth Rate)
CNPMA — Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida

COC — Complexo Odcito-Cumulos

DS — Solugéo de Diluigdo (Diluent Solution)

EE — Estado Especifico

ES — Solucdo de Equilibracdo (Equilibration Solution)

ESHRE - Sociedade Europeia de Reproducdo e Embriologia (European Society of Human

Reproduction and Embryology)

ET - Transferéncia Embrionaria (Embryo Transfer)

FIV - Fertilizac&o in vitro

FIV-C - Fertilizagdo in vitro Convencional

FSH — Hormona Foliculo-Estimulante (Follicle-Stimulating Hormone)

GnRH — Hormona Libertadora de Gonadotropinas (Gonadotropin Releasing Hormone)
GQ — Boa Qualidade (Good Quality)

hMG — Hormona Menopausica Humana (Human Menopausal Gonadotropin)

IC — Intervalo de Confianca
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ICM — Massa Celular Interna (Inner Cell Mass)

ICSI - Microinjegdo intracitoplasmética de espermatozoide (Intracitoplasmic Sperm Injection)
IMC — indice de Massa Corporal

KPI — Indicadores-Chave de Performance (Key Performance Indicators)

LBR — Taxa de Recém-Nascido Vivo (Live Birth Rate)

LH — Hormona Luteinizante (Luteinizing Hormone)

MI — Metafase |

MII — Metafase 11

MIV — Maturacdo in vitro

mtDNA — Acido Desoxirribonucleico Mitocondrial (Mitochondrial Deoxyribonucleic Acid)
PGT — Teste Genético Pré-Implantatdrio (Preimplantation Genetic Testing)

PMA - Procriagdo Medicamente Assistida

PVP — Polivinilpirrolidona

RNV — Recém-Nascido Vivo

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio (Reactive Oxygen Species)

RPM — RotacGes Por Minuto

SD — Desvio Padrdo (Standard Deviaition)

SET-LBR — Taxa de Recém-Nascido Vivo na Primeira Transferéncia de um Unico Embrido (Single
Embryo Tranfer — Live Birth Rate)

SOP — Sindrome do Ovario Poliquistico

SPMR - Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducao
TEC — Transferéncia de Embrido/6es Congelado/s

TS — Solucgéo de Desvitrificagcdo (Thawing Solution)

Ul — Unidades Internacionais
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VG — Vesicula Germinal

VS — Solugdo de Vitrificacao (Vitrification Solution)

WHO - Organiza¢do Mundial de Saude (World Health Organization)
WS — Soluc¢éo de Lavagem (Washing Solution)

-hCG — Gonadotropina Coriénica Humana (Human Chorionic Gonadotropin)
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Introducéo

Enquadramento historico da PMA

O que é infertilidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO), a infertilidade ¢ uma doenca do sistema
reprodutor feminino ou masculino que se define pela falha no alcance de uma gravidez apds 12 meses
ou mais de relacdes sexuais desprotegidas. E ainda considerada infertilidade a incapacidade de
reproducdo de uma pessoa, seja como individuo ou com o seu parceiro (Zegers-Hochschild, 2017).
Considera-se infertilidade primaria, quando nunca se obteve uma gravidez e secundaria quando ja se
obteve pelo menos uma gravidez (World Health Organization: WHO, 2024). Estima-se que a
infertilidade afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e que 1 em cada 6 pessoas em idade
reprodutiva sofram desta doenca (World Health Organization: WHO, 2024). Cerca de 10% dos casais
apresentam um diagnostico de infertilidade e metade desses casais recorrem a tratamentos de
procriacdo medicamente assistida (Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida:
CNPMA, s.d.).

Definicdo de ART, PMA, FIV e inseminagdo

As tecnologias de reproducdo assistida (ART do inglés, Assisted Reproductive Technologies)
comportam todas as intervengdes com manipulacdo in vitro de odcitos e espermatozoides ou de
embrides para fins de reprodugédo. As ART incluem a Fertilizag&o in vitro (FIV), a transferéncia de
embrides (ET, do inglés Embryo Transfer), a biopsia de embrides, os testes genéticos pré-
implantatérios (PGT, do inglés Preimplantation Genetic Testing), a eclosdo assistida ou Hatching, a

criopreservacao e a doacdo de gametas e embrides (Zegers-Hochschild, 2017).

A procriacdo medicamente assistida (PMA) inclui diversas intervencdes, procedimentos, cirurgias e
tecnologias para tratar diferentes formas de comprometimento da fertilidade e infertilidade. A PMA
inclui todos os procedimentos de ART e ainda a estimulacdo ovérica, o transplante uterino e a

inseminacao intrauterina com sémen do parceiro ou de dador (Zegers-Hochschild, 2017).

A FIV define-se como a sequéncia de procedimentos que envolve a fertilizacdo extracorporal de
gametas e inclui a fertilizagdo in vitro convencional (FIV-C) e a FIV-ICSI (do inglés,
intracytoplasmic sperm injection) (Zegers-Hochschild, 2017). A inseminacdo intrauterina € um
procedimento em que se coloca sémen previamente processado em laboratério no Utero de uma

paciente de modo a gerar uma gravidez (Zegers-Hochschild, 2017).
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Historia das ART

A inseminacao artificial teve origem no fim do século XVI1II (Sharma et al. 2018, Brinsden 2021). A
primeira FIV bem-sucedida data do ano de 1978 (Steptoe e Edwards, 1978). Ja a criopreservacéo de
sémen ocorreu no fim do século XX (Sherman, 1964). A primeira bebé proveniente da transferéncia
de um embrido criopreservado nasceu no ano de 1983 (Trounson e Mohr 1983). E foi apenas em 1992

que ocorreu a primeira gravidez por via da técnica ICSI (Palermo et al. 1992).

A primeira FIV

Dia 25 de julho de 1978 foi o dia em que nasceu Louise Brown (Figura 1), em Inglaterra, a primeira
bebé nascida por meio de tratamentos de FIV, como referido anteriormente (Steptoe e Edwards, 1978,
citado em Eskew e Jungheim, 2017). Neste ciclo de tratamento, a mae de Louise Brown teve um ciclo
menstrual natural onde os médicos recuperaram, por laparoscopia, um Unico odcito pré-ovulatério do
seu ovario, fertilizaram-no in vitro e depois transferiram o embrido em estado de oito células para o
seu Utero (Steptoe e Edwards, 1978, citado em Eskew & Jungheim 2017). Ja em Portugal, foi no dia
25 de fevereiro de 1986 que nasceu Carlos Miguel Saleiro (Figura 2), no Hospital de Santa Maria, 0
primeiro bebé proveta portugués (Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida:
CNPMA, s.d. e Radio e Televisao de Portugal: RTP, 1986).

Daily a2 Mail

TwonsAT, Y 1, %

'And here she is... L
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LOUISE

LOUISE BROWN, bright-eyed at 18 hours old: The test tube baby in hospital yesterday

Dasty Mak Worid Kactasse Pictare by B Crows & Wird Copaight Assoctated Newapapers Orewy Lid, 1970 Ta% ory wnd more pltures tnsiée

Figura 1. Louise Brown, a primeira bebé nascida por tratamentos ~ Figura 2. Carlos saleiro, o primeiro bebé portugués nascido de
de FIV. Disponivel em: https://www.independent.co.uk/life-  tratamentos de FIV. Disponivel em: https://tribuna.expresso.pt.
style/health-and-families/ivf-baby-louise-brown-story-test- Acesso em julho 2024
tube-world-first-40th-anniversary-a8455956.html. Acesso em

julho 2024
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Tratamentos de PMA na atualidade

NuUmeros e volumes de tratamentos atuais

A utilizacdo das ART tem vindo a aumentar em todo 0 mundo e estima-se que até 2023 nasceram
mais de 12 milhGes de bebés provenientes destas técnicas (eClinicalMedicine, 2023). Na Europa,
desde 1997 até 2019 nasceram mais de 2 milhGes de bebés por FIV e foram realizados mais de
12 milhdes de ciclos de tratamento (Smeenk et al. 2023). Segundo o registo de 2023 da ESHRE, no
ano de 2019 foram reportados mais de 1 milh&o de ciclos de tratamento incluindo mais de 160 mil
ciclos de FIV, mais de 420 mil ciclos de ICSI, mais de 335 mil ciclos com transferéncia de embrides
congelados (TEC), mais de 60 mil ciclos com PGT, mais de 80 mil ciclos com doacao de odcitos e
mais de 500 ciclos com maturacdo in vitro de oocitos (MIV) (Smeenk et al. 2023). Certos paises
europeus chegam mesmo a ter 5% ou mais de bebés nascidos resultantes de ART (Smeenk et al.
2023).

Em Portugal, até 2016 o numero de criangas originadas por tratamentos de PMA foi cerca de 3%
(Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida: CNPMA, s.d). No ano de 2019 o nimero
total de ciclos foi de 12198 e fizeram-se 2425 ciclos de FIV, 4028 ciclos de ICSI, 3125 ciclos com
TEC, 644 ciclos com PGT, 21 ciclos com MIV e 1815 ciclos com recurso a doacdo de odcitos
(Smeenk et al. 2023). J& no ano de 2021 foram realizados mais de 14 mil ciclos FIV/ICSI, sendo que
3523 desses ciclos foram com TEC, 592 ciclos com PGT, 685 ciclos com doac¢do de odcitos a fresco,
646 ciclos com doacdo de odcitos criopreservados e foram iniciados 1037 ciclos de doa¢do, sendo
gue nasceram mais de 3 mil bebés provenientes destes ciclos (Relatorio de Atividades CNPMA 2021,
2024). E possivel observar-se um aumento no nimero de ciclos e de algumas técnicas especificas,

como por exemplo das TEC, comparando os dados dos anos de 2019 e 2021.

Reserva ovarica; o fator etario

A reserva ovarica é o termo utilizado para indicar o nimero ou a qualidade dos od6citos e reflete a
capacidade reprodutora. Pode ser estimada por varios parametros como o nimero de foliculos antrais,
0s niveis das hormonas anti-muleriana (AMH do inglés, Anti-Mullerien Hormone), FSH (Follicle-
stimulating hormone) e estradiol, a resposta a estimulagdo com gonadotropinas e a idade da mulher
(Zegers-Hochschild 2017).

Atualmente as mulheres procuram ter filhos em idades cada vez mais avancadas, tendo que recorrer

a técnicas de PMA (Ribeiro e Sousa 2023). Sabe-se que a reserva ovarica diminui com a idade e que
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a partir dos 35 anos decresce drasticamente (O’Brien et al. 2017), sendo a taxa de gravidez entre os

19 e 0s 26 anos o dobro da taxa de gravidez entre 0s 35 e 0s 39 anos (Dunson et al. 2002).

Doacdo de o0citos

Quem sdo as dadoras
Critérios de elegibilidade

Em Portugal, a doacdo de gametas esta prevista na lei desde 2006 e esta devidamente regulamentada.
As normas legais portuguesas definem que a doacdo de gadmetas € voluntaria, de caracter benévolo e
ndo remunerada, embora as dadoras recebam uma compensacao destinada ao reembolso das despesas
efetuadas ou dos prejuizos direta e imediatamente resultantes da dadiva (Sociedade Portuguesa de
Medicina da Reproducdo: SPMR, s.d.). Este valor esta atualmente fixado no dobro do valor do
Indexante dos Apoios Sociais, em vigor no momento da dadiva, para a doacdo de odcitos, sendo em
2024 de 1018.52€ (Sociedade Portuguesa de Medicina da Reprodugdo: SPMR, s.d.).

A doacdo de odcitos pode ser feita por qualquer pessoa saudavel, sem histéria de doengas genéticas,
doencas de transmissdo sexual ou outras consideradas graves e que, para além disso, cumpra ainda
0s seguintes requisitos: ter entre 18 e 34 anos; ter doado o6citos menos de quatro vezes; ndo ter doado
odcitos ha menos de 3 meses (Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida: CNPMA,
s.d.).

As potenciais dadoras participam num rigoroso processo de avaliacdo medica e psicoldgica, tendo
que realizar consultas com um especialista em medicina da reproducdo e com um psicélogo com
experiéncia nessa area, de forma gratuita (Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo: SPMR,
s.d.). E muito importante que durante as consultas, todas as doencas conhecidas sejam referidas, uma
vez que, por mais simples que possam parecer, podem ter implicagdes nas doagOes. Terdo ainda que
realizar analises e exames como ecografia ao Utero e aos ovarios para excluir doencas de transmissdo
sexual ou doengas genéticas e para avaliar a sua capacidade reprodutora (Sociedade Portuguesa de
Medicina da Reproducdo: SPMR, s.d.). Seguidamente, as dadoras iniciam uma fase que dura cerca
de 10 dias, a estimulacdo ovarica, tendo que realizar 2 a 3 ecografias para avaliar o desenvolvimento
dos foliculos. No fim desta fase, procede-se a puncdo ovarica, de modo a obter os 00citos, e 30 dias
depois realiza-se uma ultima consulta e ecografia, para confirmar que ndo resultaram complicacGes
(Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo: SPMR, s.d.). Todos os resultados dos exames
sdo comunicados as dadoras e, caso haja possibilidade de ndo serem aceites por razdes médicas, sdo

informadas desses motivos.
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Todo o processo decorre sob sigilo médico e as dadoras ndo podem saber para quem estdo a doar 0s
seus gametas, nem tdo pouco os beneficiarios dessa dadiva podem saber a identidade das dadoras.
Por outro lado, a lei portuguesa estabelece que as dadoras nunca poderdo ser consideradas
progenitoras da crianca nascida e, por esse facto, ndo tém qualquer direito ou dever sobre essas
criangas. No entanto, em Portugal a doacdo de odcitos é atualmente realizada em regime de nédo
anonimato, o que significa que as pessoas nascidas de doacao, uma vez atingidos os 18 anos de idade,
poderdo ter acesso a identidade da dadora (Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducéo:
SPMR, s.d.).

Quem s&o as recetoras
Razbes pelas quais se recorre a doagéo de odcitos

Apesar dos grandes avangos na medicina da reproducéo e nos tratamentos de fertilidade, muitos casos
sO terdo solucdo com recurso a doacdo de gametas. Um tratamento com doacdo de odcitos pode-se
justificar em vérias situacbes como: faléncia precoce dos ovarios; insucesso repetido nos tratamentos
de fertilidade usando os odcitos da propria mulher, geralmente devido a ma qualidade oocitaria e
embrionaria; portadoras de doencas genéticas graves; tratamentos de quimioterapia; nos casos de
mulheres a tentar engravidar em idades mais avancadas, pois a partir dos 38 anos, para além da
diminuigcdo do nimero de odcitos, uma grande quantidade destes poderdo ter alteracGes estruturais
e/ou genéticas, que podem inviabilizar uma gravidez normal (Sociedade Portuguesa de Medicina da
Reproducdo: SPMR, s.d.).

Doacdo a fresco vs. Egg banking
Vantagens e desvantagens de ser recetora de odcitos a fresco

Comparando os desfechos dos ciclos entre aqueles que utilizam odcitos a fresco e os que utilizam
odcitos criopreservados, ndo existem diferencas significativas (Gursu et al. 2022, Doyle ent al. 2016).
Ainda assim, existem vantagens e desvantagens a ter em conta na escolha do tipo de ciclo de doacéo
gue se queira realizar. Uma vantagem de ser recetora de odcitos a fresco é o facto de haver menos
manipulacdo dos oocitos, sendo que 0s sujeitamos a menos stresses que possam advir da
criopreservacdo. Uma desvantagem € o facto de haver maiores dificuldades relacionadas com a
sincronizacao entre o ciclo da dadora e o endométrio da recetora (Trokoudes et al., 2011). Ja as
vantagens do egg banking (banco de o6citos) sdo a possibilidade de proporcionar as recetoras mais

opcOes na selecdo da dadora e maior flexibilidade na programacéao do tratamento (Solé et al., 2013).
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Egg banking: Duragéo do armazenamento

O banco de o0citos caracteriza-se por ser um armazenamento de odcitos criopreservados para uso
futuro (Zegers-Hochschild 2017). N&o ha um limite temporal para a criopreservacdo de o6citos pois
estes podem manter-se criopreservados por um tempo indefinido. Atualmente ja existem tratamentos
descritos com odcitos criopreservados ha mais de 14 anos (Urquiza et al. 2014, citado em Cascante
et al. 2023).

Ciclo de recetora de oocitos criopreservados

®

<f'l'f‘.l‘l,‘l‘l'f'i'I‘I'I'I .

Figura 3. Ciclo de Recetora de o6citos criopreservados. 1 — Estimulagdo ovarica da dadora. 2 — Punc¢éo ovérica da dadora. 3 — Decumulagéo.
4 — Criopreservagdo de odcitos de dadora. 5 — Desvitrificagdo de odcitos. 6 — Preparacdo de amostra de sémen. 7 — ICSI. 8 — Cultura
embrionaria. 9 — Transferéncia embriondria para a recetora e vitrificagdo dos restantes blastocistos. Produzido com recurso ao BioRender.com

Estimulacéo ovarica das dadoras

O ciclo de recetora de oo6citos de dadora vitrificados/desvitrificados (Figura 3) inicia-se com a
estimulacdo ovarica das dadoras (Figura 3.1). As dadoras selecionadas para este estudo tinham idades
compreendidas entre os 18 e 0s 30 anos, indice de massa corporal (IMC) entre 18 e 30 kg/m?, cariétipo

normal, boa saude fisica e psicoldgica, sem historia pessoal ou familiar de doengas hereditarias, testes
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negativos para doencas sexualmente transmissiveis e sem doencas ginecoldgicas. Com base na idade,
no IMC e na resposta a estimulacbes ovaricas anteriores, se existentes, inicia-se o protocolo de
estimulacdo personalizado a cada dadora. Este tratamento permite recrutar varios foliculos de modo
a obter mais do que um odcito pré-ovulatorio. Desta forma ha uma maior probabilidade de se obter
uma gravidez (Jain e Singh 2023). Para isso é administrada FSH (do inglés, Follicle-Stimulating
Hormone) recombinante, através dos farmacos Gonal-F (Merck) ou Bemfola (Gedeon Richter), por
exemplo, ou hMG (do inglés, Human Menopausal Gonadotropin) altamente purificada, através de
farmaco Menopur (Ferring Pharmaceuticals Inc), que consiste numa mistura de FSH e LH (do inglés,
Luteinizing Hormone). E também administrado um antagonista da GnRN (do inglés, Gonadotropin-
Releasing Hormone), através do farmaco Cetrotide (Merck) ou Orgalutran (MSD), de forma a
suprimir a glandula pituitria para prevenir a ovulagdo precoce. Entre 0 7.° e 0 9.° dia de estimulacao
é realizada uma primeira ecografia endovaginal para controlo de ciclo, e entre 0 10.° e 0 12.° dia é
realizada uma nova ecografia. A pungdo ovarica é entdo agendada em funcdo do tamanho dos
foliculos observado nas ecografias, e tem lugar entre 0 13.° e 0 15.° dia do ciclo. 36h antes da puncéo
é administrado o Trigger, de forma a desencadear a luteinizacdo e promover a maturacao folicular,

através do agonista da GnRH, com o farmaco Decapeptyl (Ferring).

Puncéo ovarica

A puncdo ovarica (Figura 3.2 e 4), realizada por um meédico, € eco-guiada atraves da utilizagdo de um
transdutor de ultrassons colocado na vagina para visualizar o ovario e os foliculos (Gallardo et al.
2016). Insere-se uma agulha de aspiracdo no transdutor, inicia-se a puncao dos ovarios e aspira-se 0
conteudo dos foliculos através de uma seringa até todos os foliculos terem sido puncionados (Gallardo
et al. 2016). Os tubos de puncdo vdo-se enchendo de liquido folicular e, com a ajuda de uma
enfermeira, sdo levados até a camara de fluxo, onde esta o embriologista, para iniciar a captura dos
COCs.



20  Taxas de sobrevivéncia dos odcitos de dadora & desvitrificagdo e os seus desfechos laboratoriais e clinicos

Figura 4. Puncéo ovérica. Disponivel em: https://www.omeulaboratoriodesonhos.com/2014/06/a-obtencao-dos-ovocitos.html. Acesso
em julho 2024

Captacdo de COCs

A captura dos COCs é realizada numa camara de fluxo laminar previamente ligada e com uma
temperatura de bancada de 37°C. O embriologista abre o tubo da puncédo, despeja parte do seu
conteudo numa placa de petri de 60 cm (Vitrolife), agita o tubo e despeja o restante conteido batendo
no fundo da placa para que ndo fique nenhum resto de liquido no tubo (Figura 5.1 e 5.2).
Seguidamente, inicia a procura de COCs utilizando uma lupa e uma pipeta de pasteur de vidro. Os
COCs que encontrar sdo passados para uma caixa de captacdo contendo 2ml de meio Ferti
(Fertilisation Medium, Genea Biomedx) e 6leo mineral (Hypure® Oil Heavy, Kitazato), previamente
preparada no dia anterior para estar gaseada. Quando todas as caixas tiverem vistas e revistas e ja
estiverem todos os COCs na caixa de captacdo, o embriologista passa-0s para uma caixa com meio
de fertilizacdo (Figura 6), devidamente identificada com o0 nome e o numero de histdria da dadora,

contendo gotas de lavagem e gotas onde coloca os COCs até ao procedimento seguinte.
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Figura 5. Pesquisa de COCs. 1 — Imagem ecografica de um ovario e os seus foliculos. 2 — Tubo com liquido folicular. 3 — Placas de petri
com liquido folicular. 4 — COCs. Disponivel em: https://www.institutobernabeu.com/es/foro/liquido-folicular/. Acesso em julho 2024
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Gotas de lavagem

Gotas onde se colocam os COCs

Gotas onde se colocam os o6citos decumulados

Figura 6. Caixa de Ferti. Produzido com recurso ao BioRender.com

Decumulagao

Aproximadamente 1h depois da puncdo ovérica realiza-se a decumulacdo (Figura 3.3). Para isso é
necessario primeiramente fazer uma caixa de HYASE (Figura 7). Esta caixa é composta por 3 gostas
de 60uL de hialuronidase (Hyase-10X™, vitrolife) e 3 gotas de 60uL + 6 + 4 gotas de 30uL de um
meio com tampao MOPS (por exemplo, sperm buffer, Genea Biomedx). Para realizar a decumulagéo
enzimatica colocam-se os COCs (Figura 8) nas gotas de 60uL de meio tamponado e passam-se para
as gotas de hialuronidase durante 30 segundo com uma pipeta de pasteur de vidro mantendo sempre
um movimento de entrada e saida da pipeta. Quando o timer apitar, torna-se a colocar os COCs nas
gotas de 60uL de meio tamponado. A partir deste momento inicia-se uma decumulagdo mecanica
utilizando uma pipeta stripper com uma ponta de 170mm até remover a maioria das células do
cumulos e seguidamente utiliza-se uma ponta de 135mm para remover a totalidade das células do

cumulos que envolvem o odcito (Figura 9). Apos terminada a decumulacédo procede-se a classificacdo
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dos odcitos (se estdo em metafase Il - MIl, em metafase | - MI, se sdo vesiculas germinais - VG,
atrésicos, etc) e colocam-se 0s o6citos novamente na caixa de Ferti (Figura 6), mas desta vez nas 4
gotas finais, ordenados pela sua classificacdo (MIl na gota 1, MI na gota 2, VG na gota 3 e atrésicos

entre outros na gosta 4).

Gotas de hialuronidase

Gotas onde se colocam os COCs

Gotas onde se realiza a decumulagdo mecénica

Gotas onde se colocam os o6citos decumulados

Figura 7. Caixa de decumulagéo. Produzido com recurso ao BioRender.com

Figura 8. Complexo o6cito-cumulus. Disponivel em: Figura 9. Odcitos decumulados. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/figure/Figura-17-Oocitos-graus-1- https://www.saudebemestar.pt/pt/clinica/ginecologia/doacao-
e-2_fig5_230794393. Acesso em julho 2024 de-ovocitos/. Acesso em julho 2024
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Criopreservacao de odcitos
Vitrificacao de o6citos

Para proceder a vitrificacdo dos odcitos das dadoras (Figura 3.4) utilizou-se o protocolo da kitazato
com o método cryotop (Figura 11). Este protocolo € realizado numa cadmara de fluxo laminar com a
temperatura desligada e com uma lupa. Primeiramente identifica-se a palheta cryotop com os dados
da dadora e coloca-se a tampa num recipiente contendo azoto liquido (Figura 10.1) e a outra parte da
palheta no suporte proprio da repro plate (Kitazato) (Figura 10.2). Em seguida, colocam-se 0s meios
de congelacdo na placa, sendo no primeiro poco adicionado com micropipetas 20uL de BS (basic
solution) e no segundo e terceiro pogos 300uL de VS (vitrification solution). Utilizando uma stripper
colocam-se os odcitos (méximo 3 por palheta) no primeiro po¢o contendo BS, adiciona-se 20uL de
ES (equilibration solution) e deixam-se neste poco durante 3 min. Em seguida, adiciona-se ao
primeiro pogo mais 20uL de ES e deixam-se neste pogo por mais 3 min. Adicionam-se 0s restantes
240uL de ES ao primeiro poco e deixam-se 0s odcitos neste pogo durante 6-9 min. Passam-se 0s
odcitos para 0 poco seguinte contendo VS levando o minimo de meio possivel do pogo anterior e
deixa-se estar durante 30 segundos. Ao fim desse tempo, passam-se 0s 00citos para o terceiro poco
contendo VS e deixam-se estar por mais 30 segundos. De seguida, colocam-se 0s 0écitos na ponta do
cryotop com a marca preta virada para cima, aspira-se 0 maximo de meio possivel em volta dos
odcitos e coloca-se rapidamente a palheta em azoto liquido. Por fim, é s6 guardar num contendor de

azoto (Figura 10.3) numa localizacdo disponivel e anotar essa localizacdo, sem nunca expor a palheta

Figura 10. 1 - Caixa de Azoto. Disponivel em: https://kitazato-ivf.com/vitrification/vitrification-accessories/. 2 — Repro plate.
Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=rIW911LapZE. 3 - Contentor de azoto. Disponivel em:
https://unsplash.com/es/s/fotos/Dewar
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Desvitrificacéo de odcitos

Para proceder a desvitrificacdo dos odcitos das dadoras (Figura 3.5) utilizou-se também o protocolo
da kitazato (Figura 11). Este protocolo é realizado numa cdmara de fluxo com a temperatura a 37°C
e com uma lupa. Em primeiro lugar é necessario encontrar nos contentores de azoto liquido a palheta
que se pretende descongelar, em seguida passa-se essa palheta para um recipiente contendo azoto
liquido (Figura 10.1) e tira-se a tampa. De seguida, coloca-se numa repro plate 300uL de DS (diluent
soution) no primeiro poco e 300uL de WS (washing solution) no segundo e terceiro pogos. Numa
caixa de poco central (Vitrolife) adiciona-se 1mL de TS previamente aquecido a 37°C. Para iniciar o
protocolo, passa-se rapidamente a palheta para a caixa de poco central contendo TS (Thawing
solution) e deixa-se durante 1 min. Em seguida, com uma stripper, passam-se 0s 00citos para 0
primeiro poco da repro plate contendo DS durante 3 min. Passado esse tempo passam-se 0s 00citos
para o segundo pogo contendo WS durante 5 min e para o seguinte pogo contendo WS por mais 1
min. Por fim passam-se 0s 00citos para uma caixa de Ferti (Figura 6) e espera-se 2h até iniciar o

procedimento seguinte nos odcitos viaveis.
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Figura 11. Protocolo de vitrificagdo da Kitazato. Disponivel em: https://kitazato-ivf.com/wp-content/uploads/2023/08/Vitrification-
Protocol.pdf. Acesso em julho 2024
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Processamento da amostra de sémen para ICSI

Com uma micropipeta, retira-se uma gota de 5uL de amostra de esperma e coloca-se na Makler
(Makler® Chamber, CooperSurgical) para avaliar a motilidade. Se for boa (concentracdo > 5 milhdes
e > 30% de progressivos moveis), fazem-se gradientes de 1mL, se for de qualidade inferior, fazem-
se gradientes de 0,5mL (Figura 12.1). Primeiro, com uma seringa, coloca-se o gradiente de 80 no
fundo de um tubo de centrifuga previamente identificado com o nimero e o nome da paciente. Por
cima, com muito cuidado, coloca-se o gradiente de 40, o respetivo volume de amostra (ImL ou
0,5mL) e leva-se a centrifugadora durante 10 minutos a 1100 rota¢Ges por minuto (rpm) (Figura 12.2).
Ao fim, desse tempo retira-se o sobrenadante até ao pellet com uma pipeta de Pasteur de plastico
esterilizada, adiciona-se 0,5mL de sperm buffer, ressuspende-se a amostra e leva-se novamente a
centrifugadora, desta vez durante 5 minutos a 1500 rpm (Figura 12.5). Por fim, retira-se novamente
0 sobrenadante até ao pellet, adiciona-se cuidadosamente entre 100 a 150uL de sperm buffer com

uma micropipeta e deixa-se a migrar num angulo de cerca de 45° (swim-up) até ao momento da ICSI.

\ 10 min
/ 1.1 rpm
b

2

> ;l \/

Figura 12. Processamento de Sémen para ICSI. 1 — Gradientes. 2 — 12 centrifugacdo. 3 — Retirar sobrenadante. 4 — Adicionar sperm
buffer. 5 — 22 centrifugacdo. 6 — Swim-up. Produzido com recurso ao BioRender.com
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ICSI

Para se realizar o procedimento de ICSI, uma das técnicas mais complexas de PMA, colocam-se 0s
odcitos decumulados numa caixa de ICSI (Figura 13) contendo 8 microgotas de 10uL de meio com
tampdo MOPS/HEPES que permite manter o pH estavel fora da incubadora, mais 4 microgotas de

5uL e uma linha de 10uL de PVP (Polyvinylpyrrolidone, CooperSurgical).

/ \ Linha e gotas de PVP
|

Gotas de meio com tampao MOPS/HEPES

v

Figura 13. Caixa de ICSI. Produzido com recurso ao BioRender.com

Em seguida, removem-se as bolhas de ar do sistema, colocam-se as agulhas de ICSI (Figura 14.2) e
de Holding (Figura 14.1) no microscopio de microinjecdo (Figura 14.3) e alinham-se as agulhas,
comecando da menor ampliacdo para a maior ampliacdo. Em seguida, passam-se 0s 00citos para as
gotas de meio tamponado e adiciona-se 5uL da amostra de sémen previamente processada de modo
a atrasar 0 movimento progressivo dos espermatozoides. Neste momento coloca-se a caixa na platina
do microscépio de microinjecdo, aquecida a 37°C, e realiza-se o procedimento. Comeca-se por encher
as agulhas com PVP para melhor controlo do movimento de aspiracéo e passa-se para a linha de PVP
contendo milhdes de espermatozoides. Imobiliza-se um espermatozoide de cada vez, aspira-se pela
agulha de ICSI e passa-se para uma gota de PVP limpa onde se faz 0 movimento de quebrar a cauda
até estarem completamente imobilizados. Aspiram-se pelas caudas e passa-se para as gotas que
contém os odcitos. Imobiliza-se o odcito com a pipeta de holding, roda-se o odcito até o corpo polar
estar as 12h e introduz-se a agulha de ICSI contendo 1 espermatozoide na ponta (Figura 14.4). Apds
a introducdo da agulha, aspira-se um pouco do contetdo intracelular até de observar um ressalto e

depois expira-se todo o conteldo, deixando o espermatozoide no interior do citoplasma do odcito.
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Figura 14. 1 - Agulha de Holding; 2 - Agulha de ICSI. Disponivel em: https:/kitazato-ivf.com/micro-tools/

https://www kitazato.co.jp/en/products/microtools/icsi-injection-pipette  ; 3 - Microscépio de ICSI. Disponivel em:
https://www.microscope.healthcare.nikon.com/pt_ AMS/solutions/life-sciences/microinjection ;
https://www.medicalexpo.com/pt/prod/evident-olympus-scientific-solutions/product-84543-725660.html ; 4 - ICSI. Disponivel em:
https://ginemed.pt/reproducao-assistida/icsi/. Acesso em julho 2024
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Ap0s todos os odcitos serem microinjetados, passam-se para uma caixa de Geri (Figura 15) contendo
3+ 5+ 4 + 4 gotas de 30uL de meio de cultura (Geri, Genea Biomedx), um meio proprio para o

desenvolvimento embrionério, deixando um odcito em cada gota (Figura x).

Gotas de lavagem

A

/T— Gotas onde se colocam os odcitos fertilizados

Figura 15. Caixa de Geri. Produzido com recurso ao BioRender.com

Fecundac@o/PN check

A observacdo da fecundacéo é feita 16 a 18 horas ap6s a microinjecdo dos odcitos das dadoras com
sémen do cbnjuge ou de dador e para tal é necessario levar a caixa de cultura até um microscépio
invertido para analisar se sdo observaveis 0s 2 pronucleos (Figura 16) (Elder e Dale 2011). Pode ainda

ser observavel a presenca de dois corpos polares no espaco perivitelino (Figura 16) (ESHRE, 2017).

Figura 16. O6cito fecundado com 2 pronicleos e 2 corpos polares. Disponivel em:
https://www.cambridge.org/core/books/abs/preimplantation-genetic-diagnosis/preimplantation-embryo-
development/FASDACEF19DC53E37D57FC14FFB6D512. Acesso em julho 2024
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Cultura embrionéria

Na clinica Ginemed Lisboa observa-se a fecundacdo em dia 1 e realiza-se a avaliacdo embrionaria
em dia 3 de desenvolvimento e em dia 5, e também em dia 6 e 7, se necessario. Em dia 1 observam-
se 0s dois pronucleos e o aparecimento do segundo corpo polar. Em dia 3 observa-se 0 nimero de
blastdémeros, a simetria e o grau de fragmentacdo, sendo o ideal um embrido com 8 células, com
fragmentac&o I, e simetria EE (estado especifico) com qualidade A segundo a classificacdo ASEBIR
(do espanhol, Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion) (Figura 17). Em dia 5
espera-se que os embrides tenham atingido o estado de blastocisto (Figura 18) e observa-se a
qualidade da massa celular interna (ICM, do inglés, Inner Cell Mass) e do trofoblasto, sendo o ideal
um embrido de qualidade AA, segundo a classificagdo ASEBIR. Se necessario, deixam-se 0S
embrides em cultura até dia 6 ou 7, observando todos os dias 0 seu desenvolvimento até que se

obtenha uma classificagdo aceitavel ou até serem descartados.

Figura 17. Embrido em dia 3 de desenvolvimento. Figura 18. Blastocisto. Disponivel  em:
Disponivel em: https://www.myfertilitycare.com.au/embryo-
https://www.institutobernabeu.com/en/blog/day-3- selection.html. Acesso em julho 2024

embryo-cuture/. Acesso em julho 2024
Preparacdo endometrial das recetoras

A preparacdo endometrial das recetoras pode ser realizada num ciclo natural ou num ciclo substituido.
Para se realizar o ciclo substituido administra-se um agonista da GnRH e estrogénios a partir do
primeiro dia da menstruacdo. 11 a 12 dias ap06s o inicio da estimulagdo acrescenta-se a administracao
de progesterona. Este protocolo de estimulacdo mantém-se até a data da realizacdo da analise da [3-
hCG (Gonadotropina Corionica Humana, do inglés Human Chorionic Gonadotropin). Se o resultado
da analise for positivo, mantém-se a estimulacdo até a 122 semana de gestacao e se o resultado for

negativo, termina-se o tratamento.
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Transferéncia embriondria

Os embrides que chegam a blastocisto com uma boa qualidade podem ser transferidos a fresco, caso
0 endométrio da recetora esteja preparado para os receber, ou criopreservados, para serem transferidos
em diferido, sendo necessario desvitrificar o embrido no dia da transferéncia em sincronia com o
tratamento de preparacdo endometrial da recetora. Para se proceder a transferéncia embrionéria é
necessario pré-aquecer um cateter de transferéncia numa cadmara de fluxo com a superficie aquecida
a 37°C (Figura 19.1). Coloca-se meio tamponado e aquecido numa caixa de poco central, também
esta previamente aquecida (Figura 19.2). De seguida, passa-se 0 embrido de melhor qualidade, com
uma stripper, da caixa de cultura para a caixa de poco central (Figura 19.3). Carrega-se o cateter com
0 auxilio de uma seringa aspirando meio limpo, ar, meio com o embrido, ar e novamente meio limpo
(Figura 19.4). Leva-se o cateter carregado até ao bloco, onde o médico o insere no interior do Utero
da recetora e o descarrega (Figura 19.5). Apos estar descarregado, o médico devolve o cateter ao
embriologista que ird novamente para a cAmara de fluxo procurar se algum embrido ficou retido. Para
iSs0, aspira apenas com a seringa meio limpo e em seguida faz passar esse meio por dentro do cateter
e pela parte externa do cateter, observa o meio e, se estiver limpo, informa o médico de que a
transferéncia foi bem-sucedida. 14 dias apds a transferéncia faz-se a analise a B-hCG e,
aproximadamente 1 més apoés a transferéncia, faz-se uma ecografia de modo a confirmar a presenca

de sacos gestacionais.

Figura 19. Transferéncia Embrionaria. 1 — Aquecer cateter e caixa de pogo central. 2 — Colocar meio tamponado na caixa de pogo
central. 3 - Colocar embrido na caixa de pogo central. 4 — Aspirar embrido para o cateter. 5 — Transferir o embrido. Produzido com
recurso ao BioRender.com
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Criopreservacao de o0citos

Eficéacia e eficiéncia da criopreservacdo de odcitos de dadora

A FIV com odcitos vitrificados de dadoras € menos eficiente do que a utilizacdo de o6citos a fresco,
mas a sua eficacia continua a ser comparavel a dos ciclos com od6citos a fresco. A vitrificacdo de
odcitos € utilizada para preservar o potencial reprodutor dos o6citos. Um pequeno numero de testes
controlados e aleatorios realizados por grupos experientes demonstrou que esta técnica proporciona
taxas de fertilizacdo, implantacdo e gravidez comparaveis as dos oocitos a fresco (Cornet-Bartolomé
et al. 2020). No entanto, grandes analises baseadas em registos tém relatado consistentemente taxas
de recém-nascidos vivos (LBR, do inglés, Live Birth Ratio) mais baixas em ciclos que utilizam
odcitos vitrificados. N&o é claro se esta diminuicdo pode ser devida ao efeito da vitrificacdo nos
odcitos ou a menor eficiéncia da técnica, uma vez que alguns dos odcitos ndo sobrevivem apos a
desvitrificacdo (Cornet-Bartolomé et al. 2020). As possiveis explicacfes para estes resultados
incluem o impacto fisiologico que a vitrificagdo causa aos 00citos, que advem da eficacia da técnica,
e a perda de odcitos apds a desvitrificacdo, que é aproximadamente 1 em cada 10, mesmo nos

melhores laboratérios, consiste na eficiéncia da técnica (Cornet-Bartolomé et al. 2020).

Fatores que determinam a taxa de sobrevivéncia oocitaria a criopreservacao

A vitrificacdo de odcitos pode resultar na sua alteragdo da expressdo genética, no padréo diferente de
oscilacdo do célcio apos a ICSI, na alteracdo da estrutura e das propriedades dos lipidos, na reducédo
do namero de copias do mtDNA e no aumento dos niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS, do
inglés, Reactive Oxygen Species) (Shirazi et al., 2016; Amoushahi et al.,2017; Azari et al.,2017,
citado em Cornet-Bartolomé et al. 2020), sendo a perda de odcitos durante a desvitrificacdo
provavelmente a principal razéo para os resultados clinicos inferiores registados (Cornet-Bartolomé
et al. 2020).

Objetivo do presente trabalho

A utilizacdo de odcitos vitrificados de dadoras permite superar muitos desafios logisticos, mas tem
como adversidade a perda de alguns oécitos que degeneram apds a desvitrificacdo. No Consenso de
Viena de 2012 foi estabelecido que a taxa de sobrevivéncia dos odcitos a desvitrificacdo entre 95-
100% seria o valor de referéncia, que entre 85-95% seria 0 nivel de competéncia, que entre 70-85%
seriam valores considerados abaixo da competéncia, que entre 50-70% seria uma sobrevivéncia baixa

e que <50% seria muito baixa (Balaban, 2012).
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O interesse cientifico da realizacdo deste trabalho baseia-se no facto de ndo se saber se quando se
obtém taxas de sobrevivéncia abaixo do valor de referéncia, se na pratica clinica isso pode limitar ndo
s6 0 numero de odcitos, como também se pode traduzir em desfechos inferiores nas fases
subsequentes do tratamento, como a taxa de fecundacdo dos odcitos sobreviventes, ao

desenvolvimento embrionério, e a capacidade desses embrides resultarem numa gravidez.

O objetivo deste trabalho foi analisar a influéncia das taxas de sobrevivéncia dos odcitos de dadora a

desvitrificacdo nos desfechos laboratoriais e clinicos dos tratamentos de PMA.

Materiais e Métodos
Recolha de dados e local de estagio

Os dados dos casos clinicos utilizados para a realizacdo deste trabalho foram recolhidos da rede
IVIRMA Global Research Alliance e da rede da Ginemed, que abrange informacgéo de todas as
clinicas. O meu estagio curricular teve lugar na clinica Ginemed Lisboa, onde pude contactar com a
realidade que é o dia a dia de um embriologista, aprender na pratica muitas das técnicas exercidas nos
laboratérios de PMA e, mais especificamente, seguir todo o processo, do inicio ao fim, de casos de

recetoras de o6citos de dadora criopreservados.

Caracterizacao da populacdo em estudo

Recolha de dados

Este estudo retrospetivo de coorte utilizou informacdes de 12690 ciclos de recetoras de odcitos de
dadoras vitrificados e desvitrificados, realizados entre 2018 e 2022, incluindo um total de 144793
odcitos. Um ciclo de recetora de odcitos vitrificados/desvitrificados foi definido como um tratamento
em que apenas o00citos de uma Unica dadora foram utilizados para uma recetora. Foram excluidos
deste estudo os ciclos em que nenhum odcito de dadora sobreviveu ao processo de desvitrificacéo,
em que foram utilizados embriGes em dia 3 de desenvolvimento, em que foi realizado PGT ou em

que foram utilizados espermatozoides de bidpsia testicular.
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Analise estatistica
Selecdo das covariaveis

Certas variaveis da populacdo em estudo foram selecionadas e avaliadas de forma a comparar a
homogeneidade das mesmas nos grupos de estudo, e ajustar para as diferencas nas mesmas na analise

estatistica, quando necessario.

As variaveis continuas avaliadas foram a idade da dadora no dia da puncéo, o indice de massa corporal
da dadora no dia da punc¢do, o nimero de dias de estimulacdo ovérica da dadora até a puncdo, a dose
de gonadotropinas, o nimero total de COCs recuperados na puncdo, a idade da recetora no dia da
primeira transferéncia, o namero de ciclos FIV/ICSI prévios da recetora, 0 nimero de o00citos
desvitrificados, 0 nimero de odcitos viaveis, 0 nimero de odcitos que fertilizaram, o numero de

blastocistos utilizveis e 0 nimero de sacos gestacionais.

As variaveis categoricas foram a origem da amostra de esperma (se era do cénjuge a fresco, do
conjuge congelada ou de dador) e o fator masculino (se ndo havia nenhuma alteracdo; se era leve
sendo causada devido a motilidade - astenozoospermia, ou a concentracdo espermatica inferior aos
valores de referéncia no dia da ICSI - oligozoospermia; ou se era severo sendo causado devido a
motilidade e a concentracdo espermatica inferior aos valores de referéncia no dia da ICSI -

oligoastenozoospermia).

As variaveis dicotdmicas foram o dia de desenvolvimento embrionario na transferéncia (se estaria
em dia 5 ou 6 de desenvolvimento embrionario), 0 nimero de embribes transferidos (1 ou 2), o
resultado do teste da B-hCG (do inglés, Human Chorionic Gonadotropin) positivo (sim ou néo), se a
recetora teve uma gravidez clinica (sim ou n&o) e a taxa cumulativa de gravidez (sim, se a paciente
teve pelo menos um parto de um recém-nascido vivo; ndo, se a paciente ndo teve parto e ndo possuli
mais embrides criopreservados com origem no ciclo de estudo; ou ndo avalidvel, se a paciente tem
uma gravidez em decurso, se ainda tem embrides criopreservados do ciclo de estudo ou se houve

perda de seguimento do estado da paciente).

Variavel independente

A variavel independente do estudo é a taxa de sobrevivéncia a vitrificacdo/desvitrificacdo dos odcitos
de dadora. Esta variavel numérica discreta (0-100%) foi categorizada da seguinte forma: os ciclos das

recetoras foram divididos em 5 grupos de acordo com a taxa de sobrevivéncia dos odcitos de dadora
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[Valor de referéncia (>95-100%); Competéncia (>85-95%); Abaixo da competéncia (>70-85%);
Baixa (>50-70%); Muito baixa (<50%)]. Estes grupos foram criados com base nos valores da reunido
de consenso sobre KPI (do inglés, Key Performance Indicators) da criopreservagédo (Balaban et al.
2012). As variaveis foram comparadas entre 0s 5 grupos das taxas de sobrevivéncia dos oocitos das
dadoras utilizando o teste do qui-quadrado para varidveis categoéricas e dicotomicas, e as varidveis

continuas foram comparadas utilizando ANOVA.

Variaveis dependentes
Desfecho primario

O objetivo priméario do estudo foi a taxa de blastocistos utilizaveis por zigoto, analisada em todos os
12690 ciclos.

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios do estudo foram a taxa de fertilizacdo, a taxa de recém-nascido vivo na
primeira transferéncia de um Unico blastocisto (SET-LBR, do inglés Single Embryo Transfer — Live
Birth Rate) e a taxa cumulativa de recém-nascidos vivos (CLBR, do inglés Cumulative Live Birth
Rate).

A taxa de fertilizagdo por odcito MII é a propor¢do entre o nimero de odcitos maduros disponiveis

para ICSI e a quantidade desses o0citos que apresentaram dois pronucleos e dois corpos polares.

A SET-LBR, analisada em 10119 ciclos, € a proporcao de quantos bebés nasceram provenientes da

primeira transferéncia de um Unico blastocisto, sendo este o de melhor qualidade.

Na CLBR o numerador € o numero de ciclos em que a recetora teve um recém-nascido vivo no
momento da anélise e o denominador é constituido por todos os ciclos de vitrificacdo/desvitrificacao
em que ndo foram obtidos embribes, em que todos os embrides foram utilizados sem que se tenha
obtido uma gravidez, e ainda nos ciclos em que se registou uma gravidez em decurso. Os ciclos em
que ndo se obteve um nado-vivo, mas em que ainda haviam embrides disponiveis, foram considerados
ndo finalizados e foram excluidos da avaliacdo da CLBR. Para esta avaliacdo foram incluidos 8348

ciclos.
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Hipdtese nula

A hipétese nula do trabalho é que os resultados para o desfecho primario e 0s secundarios seriam
semelhantes em todos os grupos de sobrevivéncia a desvitrificagdo. Testamos se podemos rejeitar
essa hipotese nula mediante uma analise univariada para avaliar se as propor¢des das variaveis

dependentes eram diferentes entre grupos, com o teste qui-quadrado.

Adicionalmente, foi utilizado um modelo de regresséo logistica multivariado, incluindo as variaveis

independentes e as covariaveis relevantes, obtendo-se 0 aOR (do inglés, Adjusted Odds-Ratio)

Foi ainda realizada uma subanalise em que o nimero de odcitos disponiveis para ICSI era entre 6 e 8
e foi emparelhado entre os diferentes grupos de sobrevivéncia para isolar o efeito de taxas de

sobrevivéncia mais baixas na CLBR.

Todas as analises foram efetuadas na linguagem de programacéo R.

Resultados

Os oacitos vitrificados/desvitrificados utilizados nos 12690 ciclos analisados provém de 10763 ciclos
de doacdo, e foram efetuados em 11446 pacientes individuais (Tabela 1). A idade média das dadoras
a data da puncéo ovarica foi de 23.8 (£3.5) anos. As dadoras foram submetidas a uma média de 10.8
(£1,5) dias de estimulag¢do ovarica com 1897 (+481) Ul de FSH/Gonadotropinas. Foram recolhidos
em média 25.7 (£11.3) COCs nas puncdes das dadoras. Na maioria dos ciclos 0 sémen era do parceiro
a fresco (66%) e havia fator masculino (Oligo ou Astenozoospermia) em 79.3% dos casos. A idade
média das recetoras a data da ICSI foi de 41.6 (+3.8). De 10119 ciclos com SET-LBR nasceram 4157

bebés, e de 8348 ciclos finalizados, 6348 casos tiveram um RNV (recém-nascido vivo).

Resultados laboratoriais

Uma média de 11.4 (£3.2) o6citos foram desvitrificados para cada ciclo de recetora. Este nimero
aumentou a medida que as taxas de sobrevivéncia diminuiram, com o minimo pertencendo ao grupo
de referéncia (10.5) e o méximo ao grupo de sobrevivéncia muito baixa (16.4). A taxa de
sobrevivéncia total dos oocitos de dadoras vitrificados/desvitrificados foi de 89.1% (n = 129093) no
momento da ICSI, dos quais 76.4% (n = 98682) fertilizaram com 2PN, e 47.5% (n = 46906)

desenvolveram-se em blastocistos que foram transferidos ou criopreservados. As taxas de ciclos em
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que ndo foi obtido nenhum blastocisto utilizavel, com uma média de 8% na populacdo total do estudo,

foram maiores nos grupos com taxas de sobrevivéncia mais baixas.

Objetivo primério
Taxa de blastocistos utilizaveis

Houve diferencas significativas entre os grupos de sobrevivéncia em relagdo a taxa de chegada a
blastocisto utilizavel onde o grupo com sobrevivéncia de referéncia apresentou uma maior
percentagem e as percentagens dos restantes grupos de sobrevivéncia foram cada vez menores:
referéncia 48.9%; competéncia 47.0%; abaixo da competéncia 46.0%; baixa 43.6%; muito baixa
43.6%; p<0.001).

Objetivos secundarios

Taxa de fertilizacao

As taxas de fertilizacdo por o6citos MII disponiveis para ICSI também apresentaram diferencas
significativas entre os grupos de sobrevivéncia (Tabela 2), porém o grupo de competéncia apresentou
uma média de odcitos fecundados superior a do grupo de referéncia (referéncia 8.0; competéncia 8.3,
abaixo da competéncia 7.1; baixa 6.1; muito baixa 5.5; p<0.001). Em termos de percentagens, foram
superiores no grupo de referéncia e sempre cada vez menores, porém o grupo de muito baixa
sobrevivéncia apresentou uma percentagem superior ao grupo de baixa sobrevivéncia (referéncia
76.8%; competéncia 76.6%, abaixo da competéncia 75.6%; baixo 74.7%; muito baixo 75.5%;
p<0.001).

Taxa de transferéncia de um unico embriéo por recém-nascido vivo (SET-LBR)

As taxas de recem-nascidos vivos ap0s a primeira transferéncia de um nico blastocisto (SET-LBR)
ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos de sobrevivéncia (Tabela 2). Ja nos
resultados da B-hCG, as diferencas entre os grupos foram significativamente diferentes, sendo menor
no grupo de referéncia e maior no grupo de sobrevivéncia muito baixa (referéncia 57.2%;
competéncia 63.2%; abaixo da competéncia 63.2%; baixa 63.1%; muito baixa 65.8%; p<0.001).

Também os casos com gravidez em decurso apresentaram diferencas estatisticas entre 0s grupos,
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sendo menor no grupo de referéncia e maior no grupo de sobrevivéncia muito baixa (referéncia
50.8%; competéncia 55.1%; abaixo da competéncia 55.5%; baixa 56.9%; muito baixa 59.2%;
p<0.001). O aOR da SET-LBR néo foi inferior ao grupo de referéncia nos grupos de sobrevivéncia

mais baixa.

Taxa cumulativa de recem-nascidos vivos por ciclo de desvitrificacdo (CLBR)

Até a data da anélise, 8348 ciclos ja tinham sido finalizados (Tabela 2), o que corresponde a 65.8%
da totalidade dos ciclos analisados. Caracteriza-se um ciclo como finalizado quando: i) ndo se
obtiveram blastocistos utilizaveis, ii) quando a paciente utilizou todos os embrifes e ndo obteve um
RNV ou iii) quando obteve pelo menos um RNV. As percentagens de ciclos finalizados entre os
grupos de sobrevivéncia foram aumentando, sendo menor no grupo de referéncia e maior no grupo
de sobrevivéncia muito baixa (referéncia 64.0%; competéncia 65.0%; abaixo da competéncia 67.9%;
baixa 72.7%; muito baixa 73.4%). Nasceram 6348 bebés de um total de 8348 ciclos finalizados, ou
seja, em 76% dos ciclos obteve-se um RNV. As percentagens de RNV variaram entre 0s grupos de
forma estatisticamente significativa, diminuindo ao longo dos grupos, sendo maior no grupo de
referéncia e menor no grupo de sobrevivéncia muito baixa (referéncia 79.2%; competéncia 78.2%;
abaixo da competéncia 72.1%; baixa 63.5%; muito baixa 63.0%; p<0.001).

Resultados clinicos

Realizaram-se 10119 primeiras transferéncias de um unico blastocisto durante o periodo de estudo
(Tabela 2) e dessas transferéncias, 60.4% das recetoras obtiveram uma B-hCG positiva, 54.0%

obtiveram uma gravidez em decurso e 41.1% obtiveram um recém-nascido vivo.

As taxas de aborto esponténeo, que se calculam subtraindo os valores da gravidez em decurso pelo
numero de partos, nao foram diferentes entre os grupos de sobrevivéncia, com uma média de 23.9%

na populagéo estudada.
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Subanélise com igual nimero de MII disponiveis para ICSI

Foi efetuada uma subanalise a 2227 ciclos em que o nimero de odcitos MII disponiveis para ICSI
apos a desvitrificacdo era entre 6 e 8 (Tabela 3), para isolar o efeito da taxa de sobrevivéncia no
resultado cumulativo. Destes, 1462 ciclos tinham sido finalizados e eram apropriados para a analise
da CLBR.

Apesar de se ter normalizado o nimero de o6citos MII disponiveis para ICSI, observaram-se
diferencas estatisticas significativas entre os grupos de sobrevivéncia (referéncia 7.1+1.0;
competéncia 7.6+0.8; abaixo da competéncia 7.6+0.8; baixa 7.2+1.0; muito baixa 7.0+1.0; p<0.001).
Obteve-se um recém-nascido vivo em 966 dos casos, sendo as diferencas entre os grupos de
sobrevivéncia estatisticamente significativas, com o grupo de sobrevivéncia de referéncia tendo a
maior percentagem e 0 grupo de sobrevivéncia baixa com menor percentagem (referéncia 69.5%);
competéncia 64.7%; abaixo da competéncia 67.5%; baixa 58.3%; muito baixa 60.0%; p<0.001).

Como mostrado na Tabela 3, houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, com
CLBR variando de 58.3% a 69.5%. O OR ajustado para CLBR foi inferior em praticamente todos 0s

grupos de sobrevivéncia em comparagdo com a referéncia.
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Tabela 1. Caracteristicas base. SD (desvio padrdo, do inglés, standartd deviation).
Categorias das Taxas de Sobrevivéncia
Referéncia Competéncia Abaixo da competéncia Baixa Muito baixa value Total
(>95-100%) (>85-95%) (>70-85%) (>50-70%) (<50%) P
Ciclos de Recetora N casos (%) 5857 (46.2) 3365 (26.5) 2340 (18.4) 955 (7.5) 173 (1.4) - 12690
Ciclos de Doagao N casos (%) 4813 (44.7) 2883 (26.8) 2027 (18.8) 856 (8.0) 184 (1.7) - 10763
Idade da Dadora (anos) Média (SD) 23.7 (3.5) 23.7 (3.5) 24 (3.51) 23.8(3.4) 24.2 (3.5) <0.001 23.8(3.5)
Duragéo da Estimulagdo (dias) Meédia (SD) 10.9 (1.5) 10.7 (1.5) 10.8 (1.5) 10.9 (1.5) 10.8 (1.7) <0.001 10.8 (1.5)
Dose Total de FSH (1U) Média (SD) 1897.4 (474.6) 1883.7 (480.9) 1911.1 (497.1) 1902.1 (468.0) 1921.7 (538.6) <0.001 1896.9 (480.9)
Namero de COCs Média (SD) 25.4 (11.6) 26.0 (11.5) 25.7 (10.6) 25.6 (10.8) 27.0 (12.0) <0.001 25.7 (11.3)
Sem Fator Masculino N cases (%) 575 (10.2) 88 (2.7) 49 (2.2) 36 (3.9) 0(0.0) 748 (6.1)
Oligo ou Astenozoospermia N cases (%) 4307 (76.2) 2650 (81.1) 1905 (83.6) 748 (80.1) 145 (86.8) <0.001 9755 (79.3)
Oligoastenozoospermia N cases (%) 771 (13.6) 528 (16.2) 326 (14.3) 150 (16.1) 22 (13.2) 1797 (14.6)
. . N cases (%)
Sémen do Conjuge a Fresco 3834 (65.6) 2269 (67.6) 1482 (63.4) 657 (68.9) 112 (64.7) 8354 (66.0)
Sé . N cases (%)
émen do Conjuge Congelado 1002 (17.2) 576 (17.2) 462 (19.8) 180 (18.9) 30 (17.3) <0.001 2250 (17.8)
0
Sémen de Dador N cases (%) 1007 (17.2) 514 (15.3) 394 (16.9) 117 (12.3) 31 (17.9) 2063 (16.3)
Idade da Recetora (anos) Média (SD) 41.7 (3.7) 415 (3.8) 41.7 (3.7) 41.5(3.9) 42.0 (3.9) <0.001 41.6 (3.8)
Total 61405 40307 27908 12370 2842 144832
Odcitos Desvitrificados <0.001
Média (SD) 10.5 (2.9) 12.0 (2.7) 11.9 (3.0) 13.0 (4.1) 16.4 (6.3) 11.4 (3.2)
Total 61398 (47.6) 36561 (28.3) 22058 (17.1) 7812 (6.0) 1264 (1.0) 129093 (89.1)
Odcitos viaveis para ICSI <0.001
Média (SD) 10.5 (2.9) 10.9 (2.5) 9.4 (2.4) 8.2(2.5) 7.3(2.6) 10.17 (2.81)
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Tabela 2. Desfechos laboratoriais e clinicos. aOR (Razéo de Probabilidades, do inglés, Adjusted Odds Ratio). IC (Intervalo de Confianga).

Taxas de sobrevivéncia dos o6citos de dadora a desvitrificacdo e os seus desfechos laboratoriais e clinicos

Categorias das Taxas de Sobrevivéncia

Referéncia Competéncia Abaixo da Competéncia Baixa Muito baixa value Total
(295-100%) (>85-95%) (>70-85%) (=50-70%) (<50%) P
Total (%) 47190 (76.8) 28010 (76.6) 16689 (75.6) 5839 (74.7) 954 (75.5) <0.001 98682 (76.4)
Zigotos 2PN
Média (SD) 8.0 (2.8) 8.3 (2.7) 7.1 (2.4) 6.1(2.4) 55(2.2) <0.001 -
Total (%) 23068 (48.9) 13176 (47.0) 7701 (46.0) 2545 (43.6) 416 (43.6) <0.001 46906 (47.5)
Blastocistos Utilizaveis
Média (SD) 3.9 (2.4) 3.9 (2.4) 33(2.1) 2.6 (1.9) 2.4 (L.7) <0.001 3.7(23)
C'C'Osjimzz\'/ﬁtsoc'sms N casos (%) 348 (5.9) 252 (7.5) 243 (10.4) 145 (15.2) 30 (17.3) <0.001 1018 (8.0)
Total 4762 2702 1841 694 120 - 10119
B-hCG Positiva (%) 2722 (57.2) 1707 (63.2) 1163 (63.2) 438 (63.1) 79 (65.8) <0.001 6109 (60.4)
Primeira Transferéncia de
um Unico Blastocisto Gravidez em Decurso (%) 2421 (50.8) 1490 (55.1) 1022 (55.5) 395 (56.9) 71 (59.2) <0.001 5469 (54.0)
(SET-LBR)
Recém-nascidos vivos (%) 1946 (40.9) 1093 (40.5) 747 (40.6) 314 (45.2) 57 (47.5) 0.1015 4157 (41.1)
. o 0.995 0.996 1.044 1.069
950 ; ;
OR Ajustado (IC:95%) Referéncia (0.971-1.018) (0.970-1.023) (1.003-1.086) (0.976-1.170)
Total de ciclos finalizados (%) 3749 (64.0) 2188 (65.0) 1590 (67.9) 694 (72.7) 127 (73.4) - 8348 (65.8)
TaxaNigg‘_g?\%’a de Total de casos com nado-vivo (%) 2968 (79.2) 1712 (78.2) 1147 (72.1) 441 (63.5) 80 (63.0) <0.001 6348 (76.0)
OR Ajustado (1C:95%) Referéncia 0.981 0.959 0.908 0.913 - -

(0.960-1.004)

(0.935-0.983)

(0.876-0.940)

(0.846-0.984)
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Tabela 3. Subanalise.
Categorias das Taxas de Sobrevivéncia
Referéncia Competéncia Abaixo da Competéncia Baixa Muito baixa value Total
(>95-100%) (>85-95%) (>70-85%) (=50-70%) (<50%) P
Numero Total de Ciclos Analisados 925 542 359 324 77 - 2227
Total de Ciclos Finalizados (%) 632 (68.3) 329 (60.7) 228 (63.5) 223 (68.8) 50 (64.9) 0.026 1462 (65.2)
Oocitos Mil disponiveis para ICS 7.1+1.0 7.6+0.8 7.6+0.8 7.2¢1.0 7.0+1.0 <0.001 73
(Média+SD)
. ) N (%) 439 (69.5) 213 (64.7) 154 (67.5) 130 (58.3) 30 (60.0) <0.001 966 (64.0)
Ciclos com Recém-
Nascido Vivo OR Ajustado . 0.935 0.953 0.882 0.894
Referéncia - -

(95%IC)

(0.875-0.998)

(0.820-0.949)

(0.820-0.949)

(0.778-1.027)
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Discussao

O presente estudo € o primeiro a avaliar o impacto das taxas de sobrevivéncia de uma coorte de
odcitos de dadoras a vitrificacdo/desvitrificacdo nos desfechos laboratoriais e clinicos, numa grande
e recente base de dados. Tendo como base a pergunta, sera que os oécitos do grupo de sobrevivéncia
de referéncia sdo iguais aos dos grupos com sobrevivéncias inferiores, estudaram-se Varios
parametros, como a taxa de fecundacéo, a taxa de chegada a blastocisto, a taxa de recém-nascido vivo

na primeira transferéncia de um Unico embrido e a taxa cumulativa de recém-nascido vivo.

Taxa de blastocistos utilizaveis

A taxa de blastocistos utilizaveis foi escolhida como objetivo primario porque € um indicador do
desempenho do laboratdrio, uma vez que considera apenas 0s embrides que contribuem para as taxas
cumulativas de recém-nascido vivo, isto €, os que sdo congelados ou transferidos (Hammond e
Morbeck, 2019). Registaram-se diferencas estatisticamente significativas nas taxas de blastocistos
utilizaveis, mas dentro de um intervalo muito restrito: de 43.6% no grupo de sobrevivéncia muito
baixa para 48,9% no grupo de referéncia. Esta diferenca entre o maior e 0 menor valor ndo é muito
significativa laboratorialmente. Na nossa analise, ndo detetdmos um comprometimento grave da
competéncia dos odcitos em termos da sua capacidade de se tornarem blastocistos utilizaveis, com
base nas taxas de sobrevivéncia da coorte, com resultados no intervalo de 40-50%, que é considerado
de competéncia pelo consenso de Viena, que dita que ha cerca de 30-40% de blastocistos GQ (do
inglés, Good Quality) no dia 5 e mais 5 a 15% adicionais no dia 6 (ESHRE, 2017 e Zaca et al., 2022).

Taxa de fertilizacdo

A taxa de fertilizacdo por MII disponivel para ICSI é um indicador da qualidade oocitéaria.
Observaram-se maiores taxas de fertilizagdo nos grupos de sobrevivéncia mais elevada, o que pode
sugerir que odcitos onde havia maior sobrevivéncia teriam maior probabilidade de fecundar e, por
outro lado, odcitos provenientes dos grupos com sobrevivéncia muito baixa teriam menor

desempenho na fecundacéo.
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Taxa de recem-nascido vivo da primeira transferéncia de um tnico embrido (SET-LBR)

Escolheu-se avaliar a taxa de recém-nascido vivo da primeira transferéncia de um Unico embrido,
pois, como referido anteriormente, na Ginemed Lisboa os embrides sdo classificados por ordem de
qualidade e o primeiro a ser transferido é o de melhor qualidade. Esperavamos observar menores
taxas de RNV nos grupos com sobrevivéncias inferiores, o que ndo se verificou, pois ndo havia
diferencas significativas entre os grupos. Assim sendo, a primeira transferéncia, os resultados séo
bastante positivos tendo em conta que, mesmo com taxas de sobrevivéncia menores, obtém-se 0s
mesmos desfechos clinicos. Ou seja, 0 melhor embrido da coorte pode ser igualmente competente,

independentemente da sobrevivéncia da coorte oocitaria da dadora de onde é proveniente.

Taxa cumulativa de recém-nascido vivo (CLBR)

A comparacdo da CLBR entre grupos de sobrevivéncia permitiu-nos avaliar o impacto das taxas de
sobrevivéncia em toda a coorte de embrides gerados a partir de odcitos de dadoras
vitrificados/desvitrificados (Zegers-Hochschild et al. 2017). Apesar de trabalharmos com um
conjunto de dados muito recente, 65.8% dos ciclos analisados ja estavam finalizados. A atualidade
dos dados permite reduzir o nimero de potenciais fatores de confusédo relacionados com a evolucgéo
das condigdes de cultura laboratorial e dos protocolos de preparacdo endometrial (Pataia et al. 2021,
Santos-Ribeiro et al. 2023).

Observou-se que o grupo de referéncia apresentou uma maior percentagem de RNV, de 79.2%
comparativamente aos restantes grupos, com o de sobrevivéncia muito baixa tendo 63.0%, pelo que
ndo podemos aceitar a hipdtese nula, uma vez que esta variavel depende das taxas de sobrevivéncia.
Ainda assim, estes resultados dos grupos com menor sobrevivéncia sdo muito satisfatérios, pois
clinicamente poder assegurar aos pacientes que em cerca de 60% dos casos terd um filho é um 6timo
resultado. Estes valores da taxa de RNV por ciclo finalizado podem advir também do facto de que

quantos mais odcitos existem, melhor é a taxa cumulativa (Sunkara e Rittenberg, 2011).

Subanalise

Para isolar o impacto das diferentes taxas de sobrevivéncia do efeito da menor disponibilidade de
oocitos, realizou-se uma subandlise normalizando para 6-8 odcitos MII disponiveis para ICSI, uma

vez que a média dos odcitos disponiveis para ICSI do grupo de sobrevivéncia muito baixa foi de 7.31.
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Utilizaram-se os ciclos entre os que tinham 6 e 8 odcitos viaveis para abranger um maior nimero de
ciclos. Contrariamente ao esperado, 0 numero de odcitos disponiveis para ICSI entre 0s grupos
apresentou diferencas estatisticamente significativas, sendo o valor maior de 7.6 e 0 menor de 7.0.

Ainda assim, esta diferencas, na pratica laboratorial, ndo é significativa.

Verificou-se que a diminuicdo das taxas de sobrevivéncia se correlacionou com a diminuicdo da
CLBR, apontando para o facto da menor sobrevivéncia da coorte poder afetar os odcitos
sobreviventes até certo ponto, quer esteja relacionada com uma menor qualidade dos odcitos ou com
uma criopreservacdo subotima. Por outro lado, a gama de sucesso cumulativo foi elevada e
satisfatoria em todos os grupos de sobrevivéncia e a gama de valores observados pode ser considerada
limitada do ponto de vista clinico, com percentagens entre 0s 58.3% e 0s 69.5%. Esta diferenca de
cerca de 10% entre os grupos de sobrevivéncia para a taxa de RNV, mesmo sendo estatisticamente
significativa, na prética clinica ndo € assim tao relevante, o que significa que os resultados esperados

de odcitos de dadora com menores taxas de sobrevivéncia também sdo promissores.

LimitacOes

Em termos de limitagdes, seria desejavel um maior aprofundamento das caracteristicas dos protocolos
de estimulacédo das dadoras e de preparacdo endometrial das recetoras para controlar estes potenciais
fatores de confuséo. As caracteristicas primarias das pacientes foram comparadas entre 0s grupos e
ajustadas nos modelos de regressdo logistica para os diferentes resultados. A idade das recetoras
influenciou negativamente o SET-LBR, bem como a CLBR, ao passo que a idade das dadoras néo
influenciou, tal como referido anteriormente noutros artigos (Rienzi et al. 2020 e Pataia et al. 2021).
A utilizacdo de sémen de dador também ndo mostrou influéncia nos resultados, o que ja foi
demonstrado ser relevante, mas apenas ap6s um ciclo falhado anteriormente (Cozzolino et al. 2021).
A duracdo da criopreservacdo ndo foi considerada uma fonte de potencial enviesamento, como foi
recentemente demonstrado em od6citos e embriGes (Torra-Massana et al. 2023, Canosa et al. 2022 e
(Cimadomo et al. 2022). No nosso estudo, a indicacao para tratamento da paciente néo foi avaliada,
mas, de forma tranquilizadora, ndo parece ser uma fonte importante de enviesamento nos tratamentos
de doacdo de odcitos (Gupta et al. 2012). As evidéncias atuais apontam para a ndo inferioridade dos
resultados laboratoriais e clinicos dos odcitos vitrificados/desvitrificados em comparacdo com 0s

oocitos a fresco (Cornet-Bartolomé et al. 2020).
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Conclusao

Segundo os nossos resultados, em ciclos de doagdo com taxas de sobrevivéncia mais baixas apos a
desvitrificacdo, os oocitos sobreviventes da coorte podem fertilizar, desenvolver-se até blastocisto e
implantar-se com resultados semelhantes ou s ligeiramente inferiores quando comparados com 0s
grupos de sobrevivéncia de referéncia, pelo que podemos dizer que os odcitos que sobrevivem sao

altamente competentes, ainda que outros da mesma coorte ndo tenham sobrevivido & vitrificagdo.

Em termos do sucesso cumulativo do tratamento, observamos um efeito negativo de menores taxas
de sobrevivéncia: Em primeiro lugar, o total de odcitos disponiveis para ICSI é mais baixo, obtendo-
se menos blastocistos, 0 que impacta as taxas cumulativas. Ainda na subandlise, em que
normalizamos pelo ndmero de odcitos disponivel para ICSI, o resultado cumulativo é inferior,
revelando um efeito negativo, ainda que limitado, das baixas taxas de sobrevivéncia na competéncia

dos odcitos disponiveis.

Uma das solugdes para as menores taxas de sucesso dos grupos com sobrevivéncias mais baixas, que
passa pela diminuigcdo da disponibilidade e competéncia de odcitos, pode ser atenuada através da
desvitrificacdo de odcitos adicionais, caso estejam disponiveis. Em qualquer caso, estes resultados
sdo muito tranquilizadores relativamente a eficacia da vitrificacdo de odcitos de dadoras, mesmo para

0s grupos de sobrevivéncia mais baixa.
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