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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar possiveis correlagdes entre a idade,
o IMC e a quantidade de gonadotrofinas administradas com a quantidade de ovocitos recolhidos
nas estimulagdes ovaricas em ciclos especificos para doagdo de ovdcitos, bem como a sua
maturidade. Uma andlise mais profunda destas caracteristicas pode ajudar a otimizar as
estimulagdes ovaricas controladas das dadoras de ovoécitos e melhorar a qualidade ovocitaria,
aumentado assim as probabilidades dos casais e mulheres que recorrem a este tipo de tratamento
alcancarem e concretizarem os seus projetos familiares, através da gravidez e nascimento duma
crianca saudavel. Para alcangar este objetivo, adotou-se uma abordagem retrospetiva que
incidiu sobre uma populagdo de dadoras de ovocitos de um centro de fertilidade e envolveu
uma andlise estatistica posterior. Os resultados obtidos indicam que as idades ideais para ciclos
de doagao sao entre os 18 ¢ os 25 anos, no entanto, mostraram-se inconclusivos em relagao aos
efeitos do IMC, levantando questdes sobre a sua relevancia como indicador de constituicao
corporal. Além disso, comprovou-se que a dose total de gonadotrofinas utilizadas nas
estimulagdes ndo esta diretamente relacionada com a quantidade e maturidade dos ovécitos
recuperados. Os fatores em estudo ndo podem ser considerados como indicadores absolutos
para prever os resultados das estimulacdes ovaricas controladas, no entanto, em conjunto e
quando combinados com outros fatores, trazem informagdes importantes sobre o estado de
satde reprodutiva e eficicia das dadoras de ovocitos.

Esta pesquisa contribui para uma compreensdo mais aprofundada da potencial
interacdo destes fatores nos ciclos de doacao apontado para a necessidade de aprofundar este
tema. A dissertagdo conclui com recomendagdes para futuras pesquisas e possiveis aplicagdes

praticas dos resultados.

Palavras-Chave: Ovdcitos, Indice de Massa Corporal, Idade, Dadoras de ovocitos, Mulher,
Ciclos de doagdo, Estimulacdo Ovarica Controlada, Embriologia, Reprodu¢ao Humana,
Gonadotrofinas.



ABSTRACT

This study aims to assess possible correlations between age, BMI, and the dose of
gonadotropins administered with the number of oocytes retrieved in controlled ovarian
stimulation (COS) cycles for oocyte donation, as well as their maturity. A better understanding
of these characteristics can help to improve donor’s cycles stimulations, thereby increasing the
chances for couples and women undergoing this type of treatment to achieve the desired
parental projects, with a pregnancy and healthy child in their arms. To achieve this objective, a
retrospective approach was adopted, focusing on a population of oocyte donors from a fertility
center and involving subsequent statistical analysis. The results indicate that the ideal ages for
donation cycles are between 18 and 25 years. However, the findings were inconclusive
regarding the effects of BMI, raising questions about its relevance as an indicator of body
constitution. Additionally, it was proven that the total dose of gonadotropins used in
stimulations is not directly related to the quantity and maturity of the retrieved oocytes. The
factors studied cannot be considered absolute indicators for predicting the outcomes of
controlled ovarian stimulations, however, when combined with other factors, they provide
important information about the health status and viability of donors.

This research contributes to a deeper understanding of the potential interaction of these
factors with egg donation cycles, highlighting the need for further investigation on this topic.
The dissertation concludes with recommendations for future research and potential practical

applications of the results.

Key Words: Oocytes, Body Mass Index, Age, Oocyte Donors, Women, Donation Cycles,
Controlled Ovarian Stimulation, Embryology, Human Reproduction, Gonadotrophins.
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I. Contexto atual das técnicas de Procriacao Medicamente Assistida

As técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA) tém vindo a ser aprimoradas, em
resposta a crescente demanda por auxilio médico na superagdo de questdes relacionados a
fertilidade. Esses tratamentos representam uma esperanca renovada para casais € mulheres que
enfrentam dificuldades para alcancar uma gravidez, oferecendo mais possibilidades para a
concretizagdo desse sonho (Sharma, Saxena & Singh, 2018).

Dentre as diversas técnicas de PMA, a Fertilizagdo in vitro (FIV) destaca-se como uma
das mais reconhecidas e eficazes. Esse procedimento abrange todo o ciclo, desde a coleta dos
ovocitos até a transferéncia dos embrides resultantes para o utero da paciente, apds a fertilizagao
dos ovocitos com esperma processado (Ginsburg & Racowsky, 2014).

O primeiro tratamento de FIV bem-sucedido em humanos foi realizado em 1978, em
Inglaterra, com o nascimento de uma crianga saudavel de sexo feminino. Consagrando o marco
inaugural desta técnica (Steptoe & Edwards, 1978). Desde entdo, os avangos e
desenvolvimentos nas técnicas de PMA tém sido recorrentes, tornando os procedimentos mais
seguros e eficientes (Jain & Singh, 2021).

A introdugdo da Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) foi um dos
marcos notaveis nesse percurso, oferecendo uma abordagem mais direta e precisa na
fertilizagdo, especialmente em casos de problemas graves na qualidade espermatica (O’ Neill,
Rosenwaks & Palermo, 2018).

Paralelamente, melhorias na estimula¢do ovarica tém permitido uma colheita mais
eficiente de ovocitos, maximizando as chances de sucesso da FIV. A evolu¢ao na cultura
embrionaria e aperfeigoamentos na criopreservagdo tém proporcionado opgdes mais flexiveis,
permitindo o armazenamento e utilizacao de embrides em momentos mais adequados ao ciclo

reprodutivo da paciente.

Conforme o relatorio de 2021 da Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e
Embriologia (ESHRE), estima-se que tenham sido realizados em 2017 cerca de 940 503 ciclos
de tratamentos, nos 39 paises europeus participantes, resultando em 198 215 criangas nascidas,
0 que representa um aumento de 1,2% face ao ano anterior e de 51,2% em relagdo a década

anterior (Wyns et al., 2021).



Em Portugal, de acordo com os dados enunciados no Relatorio de Atividade
Desenvolvida pelos Centros de PMA em 2021, publicado pelo Conselho Nacional de Procriagao
Medicamente Assistida (CNPMA) em abril de 2024, foram iniciados 18 465 ciclos de
tratamento, distribuidos pelos 27 Centros de PMA em funcionamento, resultando em 3424
criancas nascidas, o que corresponde a 4,1% do total de criancas nascidas em Portugal nesse
ano. Destes, 3280 ciclos recorreram a tratamentos com recurso a ovocitos de dadora,
correspondendo a 17,8% do total de ciclos realizados, e foram responsaveis pelo nascimento de
831 criancas no mesmo ano (Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida
[CNPMA], 2024).

Estes dados estdo em conformidade com Wyns et al., (2021) que demonstra o aumento
da procura de tratamentos de PMA ao longo dos ultimos anos, por diversas questoes,

nomeadamente o atraso na idade da maternidade.

Embora as técnicas de PMA estejam em constante evolugao, as taxas de sucesso num
primeiro tratamento ainda sdo inferiores a 50% (Wyns et al., 2021). A sele¢dao de ovocitos e
embrides para o tratamento continua a ser um processo desafiador, mas a diversidade de
ferramentas disponiveis sugere uma jornada promissora rumo a melhorias substanciais.

A selecdo de ovdcitos e embrides para o tratamento continua a ser um processo que,
em certa medida, depende da subjetividade do operador, mesmo diante da ampla gama de
ferramentas tecnologicas disponiveis, inclusivamente Inteligéncia Artificial (IA). Essa
realidade leva a necessidade de continuos desenvolvimentos, uma vez que a selecao dessas
células ¢ uma varidvel crucial para o sucesso dos procedimentos (Lemseffer et al., 2022).

Ainda assim, a trajetoria ascendente das técnicas de PMA, com énfase na Fertiliza¢ao
in vitro e suas derivagdes, representa um testemunho do compromisso continuo com a inovagao
e aprimoramento na medicina reprodutiva. Esses progressos ndo apenas oferecem solugdes
mais eficazes para a infertilidade, mas também reforgam a esperanga e a confianca de milhdes

de pessoas em busca da realizagao do sonho da parentalidade.
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II. Avaliagao da Qualidade Ovocitaria

A qualidade dos ovdcitos ¢ um dos fatores mais determinantes na fertilidade da mulher,
exercendo um impacto significativo no sucesso dos tratamentos de reprodugdo assistida. O
vinculo entre ovocitos de alta qualidade e a formacgao de embrides com maior capacidade de
implantagdo no utero destaca a importancia intrinseca dessa variavel no processo reprodutivo.
O conceito de reserva ovarica engloba ndo apenas a qualidade dos ovécitos, mas também sua
quantidade, formando um indicador abrangente da capacidade reprodutiva feminina (Gardner,
Weissman, Howles & Shoham, 2008). Excluindo condic¢des patolégicas ou fatores genéticos, o
envelhecimento natural da mulher é o principal fator negativo na reserva ovérica. E também

um dos principais motivos para mulheres com mais de 35 anos recorrerem a tratamentos de

fertilidade (Homer, 2020).

No contexto das técnicas de FIV, a qualidade dos ovocitos assume uma posigao central
no desfecho do tratamento. A avaliacdo desta qualidade ¢ realizada com base em critérios
morfoldgicos, possibilitando aos embriologistas clinicos classificar e selecionar as células com
maior competéncia reprodutiva. Em concordancia com o descrito na literatura, ovocitos com
uma avaliagdo morfologica superior tendem a originar embrides de qualidade elevada,
apresentando uma taxa de implantagdo mais expressiva (Palay, Fathi, D., & Fathi, R., 2023;
Lemseffer, Terret, Campillo & Labrune, 2022).

Apesar de ja existirem varios métodos de classificagao diferentes, a grande maioria ¢
baseada numa andlise morfoldgica do ovocito que incide na forma, tamanho e integridade geral.
Posteriormente, cada constituinte ¢ analisado individualmente, e os resultados combinados para
formar uma avaliagdo geral (Lemseffer et al., 2022).

Os principais constituintes avaliados sdo o corpo polar, a zona pelucida, o espago
perivitelino e o citoplasma (Wang & Sun, 2007; Lasiene, Vitkus, Valanciute & Lasys, 2009).

A presenca de um corpo polar € o principal indicador da maturag¢do da célula. Além
disso, varios estudos demonstraram que a sua integridade, tamanho e forma podem ser
utilizados para averiguar a qualidade dos ovocitos. Ovdcitos com um corpo polar intacto e
uniforme demonstraram taxas de fertilizacao mais elevadas, em comparacdo com ovocitos com
corpos polares fragmentados e irregulares.

A zona pelticida ¢ a matriz extracelular que rodeia e protege o ovdcito. Normalmente
¢ observada a sua espessura, apesar das investigacdes publicadas apresentarem resultados alvo

de debate. Uma zona peltcida mais espessa parece estar associada com uma melhor qualidade
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ovocitaria e melhor desenvolvimento embrionario. Por outro lado, uma zona peliicida mais fina
estd relacionada a melhores taxas de fertilizacdo, uma vez que a penetracdo do espermatozoide
na zona pelucida ¢ facilitada (Guimaraes et al., 2021).

O espaco perivitelino ¢ a zona entre a zona pelicida e a membrana do ovdcito.
Geralmente sdo tidos em conta 2 critérios: a espessura ¢ o conteudo. Esta zona deve ser
translicida, no entanto pode, em alguns casos, apresentar granulacdo. (Wang et al., 2007;
Lasiene et al., 2009)

Por fim, diversos estudos que comparam alteracdes citoplasmaticas e qualidade
ovocitaria apresentam resultados controversos. Contudo, a maioria deles aponta a presenca de
vacuolos, granulagao e inclusdes como principais critérios de avaliagao. (Lemsefter et al., 2022;
Loutradis et al., 1999). Todos estes componentes apresentam um grau elevado de variabilidade

de célula para célula e de individuo para individuo, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1: Ovicitos em diferentes estagios de maturagdo e com diferentes classificagées: A- Ovocito em fase MII
com citoplasma homogéneo normal e corpo polar bem definido; B — Ovocito em MII com elevado grau de
granulagdo citoplasmadtica e degeneragdo, e corpo polar maior que o normal; C — Vesicula Germinal (GV) com
a membrana nuclear pouco distinta, portanto possivelmente a desnaturar. Amplia¢do de 400x (Magli et al.,
2012)

Apesar da avaliacdo individual destes constituintes ndo ser suficientemente robusta
(Guimaraes et al., 2021), o seu conjunto fornece importantes informagdes sobre a qualidade dos

ovocitos e na selecdo dos mesmos para FIV e ICSI.
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IL.I Outros Critérios de Avaliacao

A morfologia € o critério de avaliagcao mais utilizado em laboratérios de PMA para
aferir a qualidade dos ovdcitos. Existem outras metodologias que tém por base, por exemplo, a
analise do fluido folicular, dos complexos cumullus-ovécito (COC), de marcadores
citoplasmaticos e do fuso meidtico (Lemseffer et al., 2022; Marteil, Richard-Parpailon &
Kubiak, 2009). Contudo, estes critérios ndo sao muito utilizados pois, por serem mais invasivos

ou necessitarem de exames adicionais, sdo dificeis de implementar na rotina clinica diaria.

III. Doacgao de Ovocitos

O primeiro caso de doagdo de ovocitos bem-sucedido ocorreu em 1983, na Australia.
Desde entdo, este tipo de tratamentos sofreu constantes adaptagdes, ha medida que as técnicas
se desenvolviam, emergindo rapidamente como tratamento preferencial para mulheres que
enfrentam faléncia ovarica precoce (FOP) (Trounson, Leeton, Besanko, Wood & Conti, 1983;
Buster, 1998).

E agora um dos tratamentos-chave oferecidos pelas clinicas de fertilidade,
desempenhando um papel crucial na realiza¢ao do sonho da parentalidade para muitas pessoas.
Inicialmente destinada a mulheres com FOP ou com doengas genéticas hereditarias (Hagman
et al., 2013), este tipo de tratamentos expandiu o seu alcance ao longo dos anos. Atualmente,
mulheres que enfrentam desafios reprodutivos devido a idade avangada (Sauer, Paulson &
Lobo, 1990) ou a baixa resposta ovarica aos tratamentos de estimulacdo encontram na doagao
de ovocitos uma alternativa valiosa e eficaz. A flexibilidade dessa abordagem destaca a sua
capacidade de atender as diversas necessidades dos pacientes, oferecendo uma solugdo
alternativa de parentalidade, bastante eficaz (Woo & Paulson, 2018).

Atualmente os tratamentos com recurso a doagdo de ovocitos abrangem um vasto
conjunto de indicacdes, além da falha ovocitaria prematura. A constante evolugao das técnicas
inerentes a este tipo de tratamentos reflete o compromisso continuo da comunidade médica em
oferecer solugdes inovadoras para aqueles que procuram superar obstdculos reprodutivos,
consolidando o seu papel como uma ferramenta fundamental na busca pela concretizagdao do

desejo de ter filhos (Hersberger, 2004; Sauer, 2018).
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Na ultima década, o numero de ciclos realizados que recorreram a ovocitos de dadora
aumentaram significativamente.

O mais recente relatorio da ESHRE reportou a utilizagao de ovdcitos de dadora em 60
521 ciclos de tratamento em 2019. Representam o equivalente a 7,2% dos ciclos realizados no
mesmo ano (Smeenk et al., 2023)

De acordo com o Relatério Nacional de Atividade Desenvolvida pelos Centros de
PMA de 2021, emitido pelo CNPMA, as taxas de gravidez com sucesso para ciclos ICSI com
doagdo a fresco de ovocitos foram de 13,6% e de 36,8% para ciclos com ovocitos doados
congelados (CNPMA, 2024). Nesse ano, as taxas foram inferiores ao descrito em anos
anteriores, que geralmente rondam os 50% (CNPMA, 2021; CNPMA, 2022). A explicagdo
prende-se com a pandemia de Covid-19, que levou a alteragdo de protocolos e estratégias dos
tratamentos clinicos. Também houve uma reducao das transferéncias a fresco, o que impactou

as taxas de sucesso.

Em Portugal, os tratamentos com doacdo de ovocitos estdo disponiveis para casais
heterossexuais, mulheres solteiras e casais de mulheres. Em julho de 2019, o Tribunal
Constitucional aprovou, segundo a Lei n® 48/2019, a sexta alteragdo a Lei n® 32/2006, de 26 de
julho, Artigo 15°, que diz respeito ao regime de confidencialidade nas técnicas de PMA (DL
32/2006, Artigo 15°).

Assim, passou a ser aplicada a lei do ndo-anonimato. Esta lei permite que a crianca
concebida com recurso a gdmetas de dador, através de tratamentos de PMA, tenha acesso a
identidade do dador quando atinge a maioridade, aos 18 anos. Entende-se como identidade do
dador apenas a sua identificagao civil. Esta informa¢ao ndo pode, em caso algum e sob pena,
ser partilhada com terceiros.

Além disso pode, junto dos servigos de satide competentes, adquirir informacdes de
natureza genética que lhe digam respeito, bem como sobre eventual existéncia de impedimentos
legais a um possivel casamento (DL 32/2006, Artigo 15°).

A implementagdo desta lei em poucos paises europeus, tais como a Finlandia, Islandia
e Austria (Calhaz-Jorge et al., 2020), estabeleceu Portugal como um local de destaque para a
realizacdo de tratamentos de fertilidade, sendo notorio o aumento da procura de tratamentos de

PMA por pessoas de diferentes partes do mundo.
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I11.1I Caracteristicas das Dadoras

O processo de doagdo de ovocitos ¢ cuidadosamente regulamentado e monitorizado
pela autoridade nacional competente, responsavel pelo acompanhamento e registo de todas as
etapas. No contexto portugués, esta autoridade ¢ o Conselho Nacional de Procriagao
Medicamente Assistida (CNPMA), assegurando a conformidade dos procedimentos com as leis
e padroes éticos estabelecidos (DL n°1/2015, Artigo 2°).

A regulagdo e os requisitos para doacdo de ovocitos podem variar significativamente
entre os paises, destacando a importancia de compreender as especificidades locais e as
diferencas nas compensacdes oferecidas (Calhaz-Jorge et al., 2020). Em Portugal, a doagdo
deve ser um processo voluntario, altruista e solidario, sem fins lucrativos, criando um cenario
propicio para aqueles que procuram solugdes reprodutivas em conformidade com estes padrdes
éticos. Além disso, estd determinado pelo CNPMA, um limite de 4 ciclos de dadiva por mulher

(Despacho n® 3192, 2017).

As candidatas a dadoras sdo submetidas a um processo de avaliacdo para garantir sua
elegibilidade. Devem ter entre 18 e 35 anos e serem saudaveis. O processo inclui uma consulta
de aconselhamento psicoldgico, um exame ginecologico completo, analises sanguineas e
despiste genético. Esta avaliagdo atesta a seguranca das dadoras relativamente a ndo serem
portadoras de doencgas genéticas ou infeciosas, cumprindo assim as Diretivas Europeias sobre
Tecidos e Células (Diretiva n® 2004/23/EC; Diretiva n°® 2006/17/CE). Igualmente, as dadoras
recebem informagdes cruciais sobre sua fertilidade e potencial futuro para engravidar
(American Society for Reproductive Medicine [ASRM], 2021; CNPMA, 2020).

Uma vez considerada elegivel, a dadora estd pronta para iniciar o processo de
estimulagdo ovarica. Este processo, supervisionado por médicos especializados em medicina
reprodutiva, visa estimular a producao de multiplos ovécitos durante um tnico ciclo menstrual
(Gallos et al., 2017). A colaboragdo proxima entre a equipa médica e a dadora ¢ fundamental
para assegurar um procedimento seguro e eficaz (AVA Clinic, 2024; Kirkman-Brown, 2022).

Embora as dadoras selecionadas sejam saudaveis, ¢ importante reconhecer que mesmo
dentro dos intervalos Otimos aceitaveis podem existir caracteristicas individuais que
influenciam a qualidade dos ovocitos recolhidos (Purcell & Moley, 2011; Moghadam,
Moghadam, Hemadi & Saki, 2021). Essas nuances podem, por sua vez, ter impacto na
qualidade embriondria futura (Scheffer et al., 2017).
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III.I.I Idade
Como mencionado anteriormente, a selecdo de dadoras ¢ restrita a mulheres entre 18

e 35 anos (CNPMA, 2024). A idade ¢ reconhecida na literatura como um fator determinante de
risco na fertilidade feminina, dado que a reserva ovarica ¢ limitada e sofre desgaste com o
envelhecimento (Cohen, Lindheim & Sauer, 1999; Navot et al., 1991). Assim, mulheres mais
velhas tendem a ter mais dificuldades em engravidar, geralmente atribuidas a baixa qualidade
ovocitaria (Moghadam et al., 2021). No entanto, um estudo recente apontou para uma
perspetiva intrigante: mulheres muito jovens, na faixa etdria entre 18 e 20 anos, apesar de
exibirem uma grande resposta a estimulagdo ovarica, tendem a apresentar uma qualidade
ovocitaria inferior ao que seria considerado normal ou ideal (Obrado6 et al., 2023).

Nesses casos especificos, hd indicios de que a quantidade de ovdcitos obtidos pode
estar inversamente relacionada a sua qualidade. Isso sugere que, embora a estimulacdo ovarica
possa resultar num numero substancial de ovocitos, a qualidade intrinseca dessas células pode
ndo ser ideal em mulheres muito jovens (Obrad¢ et al., 2023). No entanto, ¢ crucial destacar
que mais estudos sdo necessarios para compreender completamente essa relacdo complexa e
determinar os fatores que influenciam a qualidade dos ovdécitos em diferentes faixas etérias
(Moghadam et al., 2021).

Investigagdo continua nesse campo ¢ fundamental para aprimorar praticas clinicas e
protocolos de doacao, garantindo ndo apenas uma resposta quantitativa eficiente, mas também
uma qualidade 6tima dos ovocitos obtidos (Nikolaou, 2004). O equilibrio entre quantidade e
qualidade ¢ desafiante, e as descobertas futuras podem orientar ajustes nas praticas de selecao

de dadoras, contribuindo para o sucesso dos tratamentos PMA.

ILLII indice de Massa Corporal (IMC)
A obesidade ¢ um grande problema na sociedade atual, com implicagdes consideraveis

na saude reprodutiva das mulheres (Basset & Perl, 2004). Além de ser um fator de risco
conhecido para a infertilidade, mulheres com excesso de peso que se submetem a técnicas de
PMA muitas vezes enfrentam desafios adicionais (Robker, 2008). Em grande parte dos casos,
essas mulheres tendem a requerer doses mais elevadas de gonadotrofinas para a estimulacao
ovarica (Zhou et al., 2020), apresentam uma menor quantidade de ovocitos e taxas reduzidas

de fertilizagdo, implantacao e sucesso na gravidez (Petersen et al., 2022; Dornelles et al., 2022).
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Embora a associagdo entre obesidade e resultados desfavoraveis nos ciclos de
tratamento de PMA seja reconhecida (Amiri & Tehrani, 2020), a literatura ainda ndo esclarece
completamente se esse efeito ¢ manifestado no nivel dos ovoécitos ou do endométrio (Cardozo,
Pavone & Hirshfeld-Cytron, 2011). Estudos em modelos animais evidenciaram que a obesidade
pode impactar negativamente a qualidade e o desenvolvimento dos ovocitos e embrides, mesmo

apos a retirada dessas células do corpo do dador (Igosheva et al., 2010; Luzzo et al., 2012).

O IMC ¢ um dos critérios tido em consideragdao no processo de selecao das dadoras,
como indicador de peso, no entanto, na ultima década, a comunidade cientifica tem vindo a
levantar questdes sobre o rigor deste método, uma vez que nao permite distinguir entre massa
gorda e massa muscular na composicao corporal (Gutin, 2017). O IMC por si s6 pode classificar
incorretamente a saude metabodlica da mulher, que esta associada a quantidade e distribuigdo da
massa gorda. Apesar destas contradi¢des, ndo deixa de ser uma ferramenta util para apontar
determinadas condic¢des, desde que as sias limitacdes sejam sempre tidas em consideragao

(Yang, Zhao & Xi, 2016; Shmerling, 2020).

E de notar que, embora as dadoras sejam geralmente selecionadas com base em
critérios de saude, incluindo o IMC, nem sempre os seus valores estdo dentro dos limites
considerados normais. Algumas dadoras podem apresentar IMC indicativos de baixo peso ou
pré-obesidade. Embora mulheres com obesidade sejam geralmente excluidas, a sele¢ao de
dadoras com variagdes baixas nos valores de IMC ¢ uma pratica que ainda nao tem um consenso
claro na literatura cientifica (Cardozo et al., 2015).

A questdo sobre se alteracdes menores nos valores de IMC podem ser um fator
determinante da qualidade dos ovoécitos permanece em aberto. A complexidade dessa relacao
demanda pesquisas mais aprofundadas para compreender plenamente os impactos especificos
do peso nas diferentes fases do processo reprodutivo, desde a estimulagdo ovdrica até a
qualidade final dos ovdcitos (Hamilton & Maheshwari, 2020). Esses insights podem ndo apenas
melhorar os resultados dos tratamentos de PMA, mas também guiar praticas mais informadas

na selecdo de dadoras, promovendo a saude reprodutiva ideal.
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IV. Protocolos de Estimulacao Ovarica Controlada

Protocolos de estimulacao ovarica controlada (EOC) sdo a base de todos os ciclos de
doagdo de ovocitos. Este ¢ um passo muito importante, no qual os ovarios sao estimulados de
modo a proporcionar o crescimento dos foliculos e, consequentemente, o aumento do nlimero
ovocitos recolhidos superior ao que seria normal. A estimulagdo ovarica divide-se por 3
momentos (Gallos et al., 2017; Jungheim, Meyer & Broughton, 2015).

Inicia-se com a estimulac¢ao do desenvolvimento de multiplos foliculos através do uso
de gonadotrofinas. As gonadotrofinas sdo hormonas produzidas naturalmente no corpo da
mulher. Normalmente, a maioria dos foliculos degrada-se nos primeiros dias do ciclo menstrual,
4 medida que os niveis das hormonas foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH) diminuem.
Assim, a fim de permitir que multiplos foliculos continuem a crescer, sdo administradas
gonadotrofinas para manter uma concentragdo 6tima, com o objetivo de suprimir estes declinios
(Balasch & Fabregues, 2003).

A dose ¢ escolhida pelo médico com base em fatores como a idade, o IMC, os niveis
hormonais, a contagem de foliculos antrais, entre outras variaveis (Jungheim et al., 2015).

No tratamento sao utilizados agonistas ou antagonistas para controlar o ciclo e garantir
que a ovulagdo ocorra no momento certo. Estes farmacos controlam a quantidade de FSH e LH
que o corpo da mulher produz, a fim de impedir a ocorréncia de uma ovulagdo repentina antes
dos ovulos estarem num estado de maturidade ideal para serem colhidos. Estes farmacos sdo
administrados por injecdo (Gallos et al., 2017).

Por fim, ¢ feita a inducdo da ovulagdo 34 a 38 horas antes da colheita dos 6vulos.
Naturalmente, o corpo da mulher aumenta os niveis de LH, geralmente entre o 10° ¢ 0 15° dia
do ciclo menstrual, a fim de desencadear a ovulagdo. No entanto, para que o médico saiba o
momento exato do inicio da ovulagdo, ¢ dada uma injecao da hormona gonadotrofina coridnica
humana (hCG) para a desencadear, durante a fase final da estimula¢do (Nardo, Bosch, Lambalk
& Gelbaya, 2013).

Ainda que este seja um procedimento bastante seguro, existem sempre riscos a curto
prazo, como pequenas hemorragias ou sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHO) — uma
condi¢do caracterizada pelo desenvolvimento de demasiados foliculos (Tulay & Atilan, 2019).
A SHO ¢ normalmente detetada e tratada rapidamente, sendo que em apenas 2% dos casos ¢é
necessario hospitalizar as mulheres para receberem um tratamento mais aprofundado. Os riscos
a longo prazo foram investigados num estudo que sugere um aumento do risco de menopausa

precoce e cancro ovarico (Schneider, Lahl & Kramer, 2017).
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A estimulacdo ovarica controlada ¢ um tratamento medico que esta sob constante
estudo e desenvolvimento continuo a fim de melhorar a sua performance e diminuir os riscos

para as dadoras e pacientes (Jungheim et al., 2015).

V. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar um possivel impacto da idade, do
IMC e da quantidade de gonadotrofinas administradas na quantidade e maturidade de ovdcitos
recolhidos nas EOC em ciclos de doagdo de gametas. Uma melhor compreensdao destas
caracteristicas pode ajudar a selecionar dadoras com maior potencial, aumentado assim as
chances dos casais e mulheres que recorrem a este tipo de tratamento alcangarem os resultados

clinicos desejados.
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METODOLOGIA

20



I. Normas

Este ¢ um estudo retrospetivo. Os dados foram coletados na AVA Clinic, Centro de
Fertilidade, em Lisboa, a partir do software de ficheiros de pacientes, onde estdo armazenados
os processos de tratamento das dadoras. Coletaram-se dados referentes a idade, IMC,
estimulacdo hormonal, quantidade e maturidade dos ovoécitos recolhidos, correspondentes a
cada ciclo de doacao.

Para citagoes, referéncias bibliograficas e restantes questdes estruturais deste estudo

foi adotada a Norma APA, 7% edi¢ao.

II. Amostra

A amostra inclui dados de 618 ciclos de doagao de ovocitos realizados na AVA Clinic
entre 1 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de 2023.

Escolheu-se como populacdo de estudo dadoras que participaram no programa de
doacdo de ovocitos no periodo de tempo definido, excluindo tratamentos anteriores. E de referir
que estes ciclos correspondem a um numero inferior de mulheres, uma vez que cada mulher
pode realizar até 4 ciclos de doagao.

A amostra apenas inclui as pacientes que apos o processo de estimulagdo produziram,
no minimo, 1 ovdcito utilizavel. As pacientes cujo ciclo de tratamento foi interrompido por

baixa resposta folicular ou outros motivos nao foram incluidas.
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I1I. indice de Massa Corporal

O IMC foi calculado na primeira consulta da dadora, e esse valor tido em conta para o
restante processo. Para efeito de estudo, seguiram-se os valores de referéncia da Organizagao

Mundial de Satide (OMS) e dividiram-se os ciclos de doagdo, como descrito na Tabela 1:

Tabela 1
Distribuicdo dos ciclos de doagdo considerados de acordo com os grupos de classificagdo
com valores de referéncia da OMS

Classificacao IMC (kg/m?) N° de Ciclos
Baixo Peso < 18,5 25
Normal 18,6 — 24,99 491
Pré-obesidade 25-29,99 98
Obesidade Grau I 30 -34,99 4

Aqui ndo se aplicam os grupos de obesidade Grau II e III (valores acima de 35
unidades), uma vez que, segundo os critérios de selecdo de dadoras, estas mulheres sao

excluidas do programa de doacao.

IV. Idade

As idades consideradas foram as registadas na data de inicio do tratamento de cada

dadora. Para melhor visualizacdo dos dados, dividiram-se os ciclos de doacdo, como descrito

na Tabela 2:

g?ﬁi?l?uzigdo dos ciclos de doacdo considerados de acordo com a Faixa Etaria das dadoras
Faixa Etaria N° de Ciclos
18 —20 52
21-25 232
26 —29 192
30-34 142
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V. Protocolos de Estimulacao Ovarica Controlada

Os processos de estimulagdo hormonal das dadoras foram efetuados segundo as
instrucdes de estimulacdo controlada da AVA Clinic, com recurso a protocolo de antagonista.
Os valores utilizados referem-se a quantidade total de gonadotrofinas aplicadas em cada ciclo
de doacdo, somada no final do procedimento, antes do desencadeamento controlado da
ovulagdo. Para efeito de estudo, ndo foram tidos em consideragao as diferencas no total de dias

de toma de gonadotrofinas entre dadoras.

VI. Analise Estatistica

Os dados recolhidos foram exportados do software da clinica para Excel, onde foi feita
uma limpeza inicial, antes de transferir os dados para o programa estatistico SPSS (IBM SPSS
Software, 2023).

Para a avaliagdo das correlagdes entre as varidveis em estudo foi verificada a
normalidade da distribuicdo de cada varidvel. Estas correlagcdes gerais entre as variaveis em
estudo foram realizadas tento por base a populagdo total (N=618). Pela analise do teste de
Kolmogorov-Smirnov, conclui-se que nenhuma das variaveis segue estritamente a distribuigao
normal. Ainda assim, pela avaliacdo dos valores de assimetria e curtose, pode observar-se que
estes se situam todos entre -2 e 2, o que indica que o desvio ao pressuposto da normalidade nao

¢ severo. Posto isto, optou-se por realizar o coeficiente de correlagdo » de Pearson.

Para comparagao das médias do N° de ovdcitos e do N° de ovdcitos maturos em fungao
da faixa etaria, foi avaliada a normalidade das distribui¢cdes de cada grupo para cada variavel
dependente. Pela analise do teste de Kolmogorov-Smirnov (se n>50) e Shapiro-Wilk (se n<50),
conclui-se que 5 dos 8 grupos ndo seguem estritamente a distribui¢do normal. Ainda assim, pela
avaliacao dos valores de assimetria e curtose, pode observar-se que estes se situam todos entre
-2 ¢2, o que indica que o desvio ao pressuposto da normalidade ndo ¢ severo. Posto isto, optou-
se pela realizagdo de duas ANOVAS One-Way com aplicagdo do teste de Bonferroni para

verificagdo especifica das diferengas encontradas.
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De modo a obter resultados estatisticos representativos da populagdo geral em estudo,
foi considerado um N=559 para as ANOVAS One-Way, uma vez que foram excluidos os dados
discrepantes e irregularidades, ou seja, todos os valores que fugiam da normalidade e causavam

anomalias nos resultados, afetando negativamente a analise estatistica.

VII. Consideracdes Eticas

Todos os dados foram recolhidos da base de dados da AVA Clinic na qual ¢ atribuido
um numero de identificagdo a cada dadora ¢ somente os dados necessarios ao estudo foram
disponibilizados. Portanto, nenhum dado que possa identificar as dadoras foi revelado,
cumprindo assim as orienta¢des de sigilo e confidencialidade de acordo com o Regulamento

Geral sobre a Protecao de Dados (Regulamento (UE) n° 2016/679).
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RESULTADOS
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Na Tabela 3 pode-se observar os coeficientes de correlagdo calculados para as

diferentes variaveis em estudo, seguindo a metodologia ja mencionada.

Tabela 3
Coeficientes de Correlagdo r de Pearson para as variaveis em estudo (N=618)
o N°de
Variaveis Idade IMC N (.16 ovocitos Dose total de
ovocitos gonadotrofinas
maturos
Idade -
IMC 0,021 -
N° de Ovécitos -0,114* -0,038 -
N° de Ovdcitos * sk
Maturos -0,105 -0,052 0,916 -
DoseTotalde 50006 g 1530 0,080  -0,050 :
Gonadotrofinas

Nota: *=p<0,01; **=p<0,001

Comparando a idade com as restantes variaveis ¢ possivel admitir que o N° de ovécitos
(r=-0,114*) e o N° de ovocitos maturos (r=-0,105*) apresentam correlagdes fracas negativas
significativas, indicando uma tendéncia para diminuirem com o aumento da idade.

Por outro lado, a Dose Total de Gonadotrofinas apresenta correlagdes fracas positivas
altamente significativas com a idade (7=0,240**) e com o IMC (#=0,153**), possivelmente
apontando para a necessidade do aumento da dose de gonadotrofinas administradas durante o
processo de estimulagdo em mulheres mais velhas e também em mulheres com IMCs mais
elevados. Contudo, os resultados sdo nao significativos quando comparados ao N° de Ovécitos
e ao N° e Ovdcitos maturos.

Também, o IMC nao apresenta diferencas significativas em relagdo ao N° de ovocitos

total e ao N° de ovdceitos maturos, provavelmente devido a baixa variabilidade de valores.
Por fim, o N° de ovocitos total recolhidos exibe uma correlagao forte positiva

altamente significativa (=0,916**) com o N° de ovocitos maturos como expectavel, indicando

que ambas as variaveis estao diretamente relacionadas.
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Tabela 4
Diferencas no numero de ovocitos e respetiva maturidade recolhidos nas pungoes ovaricas
por faixa etaria (N=559)

FE18-20 FE21-25 FE26-29  FE30-34 .
(n=49) (n=214) (n=171) (n=125) P

M DP M DP M DP M DP (3, 555)

N°de ovocitos 16,33 7,85 15,33 6,34 13,50 4,96 13,66 5,26 5,500 0,001

N° de ovocitos

13,41 6,80 11,96 5,27 10,55 4,20 10,87 441 5,773 0,001
maturos

Nota: FE= Faixa Etaria; DP= Desvio Padrao; M= Média;

Como se verifica, através de testes paramétricos cujos resultados estdo descritos na
Tabela 4, existem diferencas estatisticamente significativas entre pelo menos duas Faixas
Etarias para ambas as varidveis dependentes, apresentadas quando o valor de p ¢ inferior a 0,05.
O teste de Bonferroni, aplicado posteriormente, permitiu aferir as divergéncias encontradas.
Mais especificamente, para o numero de ovdcitos total (F (3, 555) =5,500; p=0,001), as
diferencas verificam-se entre os grupos 18-20 e 26-29 (p=0,018), 21-25 ¢ 26-29 (p=0,015) e,
menos significativamente, entre os grupos 18-20 e 30-34 (p=0,044).

Do mesmo modo, para a maturidade dos ovocitos demonstraram-se diferencas entre
os grupos 18-20 e 26-29 (p=0,002), 18-20 e 30-34 (p=0,015) e, também, menos
significativamente, entre os grupos 21-25 e 26-29 (p=0,034).

Além disso, observa-se uma tendéncia no padrio da diferenga entre as médias, que
tendem a diminuir com o aumento da idade, a excecao do ultimo grupo que apresenta um ligeiro

aumento ndo significativo em relagdo ao grupo anterior.
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Figura 2
Distribuicao das médias de Numero de Ovocitos totais recolhidos em fungdo da Faixa Etaria
das dadoras

40,04

30,04

20,0

N de ovocitos

10,0

T T T T
18-20 21-25 26-29 30-34
Faixa Etaria
Notas: Grafico produzido com recurso ao programa estatistico SPSS; Niota1 = 559 ciclos; FE=
Faixa Etéria; FE 18-20 (n=49); FE 21-25 (n=214); FE 26-29 (n=171); FE 30-34 (n=125);

Como se pode verificar, os resultados obtidos para as varidveis dependentes N° de
ovocitos totais (Figura 2) e N° de ovocitos maturos (Figura 3) apresentam tendéncias
semelhantes, sendo que ambas as varidveis tendem a diminuir com o aumento da faixa etaria.
Esta tendéncia ¢ contrariada pelo grupo da FE 30-34 que expde um aumento nao significativo
em relacdo ao grupo anterior.

Além disso, ¢ possivel verificar que os grupos FE 18-20 e FE 21-25 apresentam uma
variabilidade de valores médios muito maior que os restantes grupos em ambos os casos, sendo
que no Figura 2 os valores variam entre 1 e 36 para a FE 18-20, 1 e 33 para a FE 21-25, 3 ¢ 26
para a FE 26-29 e entre 2 e 25 para a FE 30-34. Do mesmo modo, apesar de inferiores, no
Figura 3 os valores variam entre 1 e 28 para a FE 18-20, 1 e 25 para a FE 21-25, 2 e 20 para a
FE 26-29 e também para a FE 30-34.
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Por fim, verificou-se que o primeiro e quarto grupos apresentam taxas de imaturidades
idénticas (19,7% e 19,6%, respetivamente), inferiores as do segundo (21%) e terceiro (23%)

grupos.

Figura 3
Distribui¢do das médias de Numero de Ovocitos maturos totais recolhidos em fungdo da faixa
etaria das dadoras

30,09

25,04 -

20,0

15,0

10,09

N de ovocitos maturos

5,0

1820 21125 26129 3034
Faixa Etdria
Notas: Grafico produzido com recurso ao programa estatistico SPSS; Niota1 = 559 ciclos; FE
= Faixa Etaria; FE 18-20 (n=49); FE 21-25 (n=214); FE 26-29 (n=171); FE 30-34 (n=125);
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DISCUSSAO
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I. Dose de Gonadotrofinas em Protocolos de EOC

A estimulacdo ovdarica controlada pode resultar em respostas ovdricas
significativamente variaveis entre mulheres (Prodromidou et al., 2021; Gallos et al., 2017).

Apesar dos nossos resultados ndo descreverem qualquer correlagdo entre a resposta
ovarica e a dose de gonadotrofinas (+=-0,080), de acordo com o descrito na literatura e com os
outros resultados obtidos, € possivel considerar que estes resultados possam estar corretos. Isto
porque, doses mais elevadas de gonadotrofinas estdo quase sempre relacionadas a um aumento
da idade ou excesso de peso, e por sua vez, respostas ovaricas mais positivas estdo quase sempre
relacionadas a mulheres mais jovens ou com pouca massa gorda (Massarotti et al., 2020).

Assim sendo, a dose de gonadotrofinas na estimulacdo ovérica nunca estaria
diretamente relacionada com a quantidade e qualidade dos ovdcitos recuperados, estando

sempre dependente da idade das dadoras/pacientes ou outros fatores biologicos.

I.I Gonadotrofinas e a Idade

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, foi observada uma correlagao
fraca positiva altamente significativa (7=0,240; p<0.001) entre a dose total de gonadotrofinas
administradas durante o processo de estimulagdo ovarica e a idade, apontando para a
necessidade de doses mais elevadas em mulheres mais velhas. Esta correlacdo, apesar de fraca,
vai de encontro ao descrito na literatura para mulheres nesta faixa etaria (Massarotti et al.,
2020), apesar da maioria dos estudos serem aplicados a populacdes de mulheres com mais de
35 anos e ndo dadoras de ovocitos (Prodromidou et al., 2021; Massarotti et al., 2020).

Geralmente, mulheres mais velhas (>35 anos) necessitam de doses mais elevadas de
gonadotrofinas para atingir uma quantidade proveitosa de ovoécitos na estimulagdo ovarica,
quando comparadas a mulheres mais jovens (<35 anos) (Alsafi, 2021).

Um estudo que procurou avaliar diferencas na resposta a estimulagdo ovéarica em
comparacao as doses de gonadotrofinas em mulheres entre os 21 e 43 anos com niveis de AMH
baixos (< 0,9 ng/mL), concluiu que mulheres mais velhas necessitaram de doses mais elevadas
de gonadotrofinas e, mesmo assim, detiveram resultados inferiores a mulheres mais novas, nao
s0 em quantidade, mas também em maturidade de ovocitos (Massarotti et al., 2020).

O FSH tem um papel crucial na maturagdo dos foliculos, e a sua concentragdo tende a
aumentar positivamente com a idade. Isto acontece, pois em mulheres mais velhas, a reserva
ovdrica estd reduzida, existindo menos producdo de estrogénio e, por relacdo negativa, mais

produgdo de FSH (Filatov et al., 2017).
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Apesar destas diferengas serem mais notdérias em mulheres perto da menopausa (>45
anos), elas também existem entre grupos de mulheres mais jovens (<35 anos), demonstrando
desde cedo os efeitos da concentragdo de gonadotrofinas (MacNaughton et al., 1992). Ainda
assim, estudos que retratem faixas etarias mais jovens sao escassos ou inexistentes, sendo que

a maioria recai sob mulheres em idade reprodutiva avangada (Liu et al., 2022).

Esta lacuna na literatura pode ser preenchida por estudos mais aprofundados que
incidam sobre os niveis de FSH e AMH em mulheres mais jovens que recorram a processos de
estimulagdo ovarica.

Posto isto, a idade parece ser um fator a ter em consideragao na prescricao das doses
de gonadotrofinas administradas, no entanto, no caso das dadoras, ndo deve servir como fator
determinante, uma vez que a correlacdao apresentada ¢ fraca e, portanto, pouco relevante em

contexto clinico.

I.II Gonadotrofinas € o IMC

Igualmente, também foi observada uma corregao positiva fraca altamente significativa
(r=0,153; p<0.001) com o IMC das dadoras. Na literatura os resultados sdo discordantes quando
se comparam grupos com diferentes IMC e as doses de gonadotrofinas administradas. Alguns
investigadores demonstram que ndo ha diferencas significativas entre os varios grupos em
estudo (Lashen, Ledger, Bernal & Barlow, 1999; Vilarino et al., 2010), enquanto outros afirmam
que o grupo com o IMC mais elevado precisa de doses de gonadotrofinas significativamente
mais elevada do que o grupo com o IMC normal (Marci et al., 2012; Dechaud et al., 2006).

E importante referir que estes estudos categorizaram o IMC de diferentes formas: 2
dos estudos categorizaram o IMC elevado como > 25 kg/m? (Lashen et al., 1999; Dechaud et

al., 2006) e outro estudo assumiu o IMC elevado como >27.9 kg/m? (Marci et al., 2012).

Apesar desta incoeréncia, a maioria da comunidade cientifica parece concordar que
mulheres com excesso de peso precisam de doses mais elevadas de FSH para terem uma EOC
eficaz (Dornelles et al., 2022).

Viérias teorias apontam para uma resisténcia 8 FSH em mulheres com excesso de peso.
Esta resisténcia pode ser causada pelos niveis elevados de leptina, comummente registados em

mulheres obesas. A leptina tem um efeito inibitdrio nas células da granulosa humana e niveis
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elevados podem suprimir a habilidade dos foliculos produzirem estradiol (Agarwal, Vogel,
Weitsman & Magoffin 1999; Butzow et al., 1999; Zachow & Magoftin, 1997).

Também se especula que a baixa resposta do FSH em mulheres com excesso de peso
pode estar dependente da sua massa corporal elevada, o que aumenta o volume de distribuicao
do FSH e também cria diferengas na absor¢do ¢ fungdes metabodlicas devido ao excesso de
massa gorda (Steinkampf, Hammond, Nichols & Slayden, 2003).

Além disso, Souter el al. (2011) concorda que mulheres com obesidade precisam de
doses mais elevadas de FSH e que, uma vez que estas doses sejam suficientemente elevadas
para ultrapassar o efeito negativo do IMC elevado, a quantidade de foliculos recrutados
assemelha-se a de mulheres com peso normal. Neste sentido, os nossos resultados
apresentaram-se inconclusivos uma vez que as correlagdes ndo demonstraram qualquer
significancia estatistica.

Neste estudo, ha algumas limitagdes que devem ser tidas em consideragcdo. Apesar da
populagdo em estudo ter um tamanho razoavel, os grupos ndo estavam igualmente distribuidos.
Mais ainda, dadoras com valores de IMC muito mais elevadas, eram excluidas do programa da
doacio da clinica onde foi realizado o estudo. As dadoras com valores de IMC >25 kg/m?* eram
cerca de 1/6 da amostra, enquanto as dadoras com valores de IMC normais (18,6 a 24,99 kg/m?)
representavam 2/3 da populacdo. Devido a essa discrepancia, ndo foi possivel aplicar calculos
estatisticos mais elaborados que poderiam originar resultados mais concretos. Ainda assim, esta
correlagdo positiva entre a Dose de Gonadotrofinas e o IMC ¢ um importante indicador de que
esta pesquisa deve continuar a ser aprofundada de modo a obter resultados que sejam relevantes

a nivel clinico.
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I1. IMC como indicador do resultado da EOC

De acordo com os Coeficientes de Correlagdo de Pearson calculados nao foram
encontrados valores com significancia estatistica entre o IMC das dadoras e o desfecho do EOS,
tanto em quantidade como em maturidade. A semelhanca dos resultados anteriores, ainda
existem muitos estudos inconclusivos (Imterat et al., 2019) ou com resultados controversos para
este tema. Alguns investigadores admitem o IMC como indicador negativo da quantidade e
maturidade dos ovdcitos recolhidos (Dornelles et al., 2022; Ghumman & Saxena, 2015).

Os resultados obtidos por Mateu et al. (2021) indicaram que dadoras com défice ou
excesso de peso tendem a apresentar piores resultados em comparacao com o grupo de dadoras
com IMC normal, tanto em quantidade como na maturidade dos ovocitos.

Ainda assim, a maioria dos estudos publicados sobre este tema ndo apresentam
resultados significativos, admitindo que o IMC poderé ndo ser a melhor escolha para prever o
desfecho de procedimentos de estimulacdo assistida (Peterson et al., 2022; Marci et al., 2012;

Souter et al., 2011; Vilarino et al., 2010)

Estes resultados vao contra o senso comum da literatura pois, estando o IMC quase
sempre associado a diversos problemas de saude, incluindo dificuldades na fertilidade (Wilkes
& Murdoch, 2019), seria expectavel que também assim fosse com os processos de estimulagao
ovarica.

Neste estudo o IMC foi escolhido como indicador de peso e massa gorda. Contudo,
pode ndo ser o indicador mais adequado, dado que a constituigdo corporal ¢ bastante variavel
de individuo para individuo e o IMC nao permite diferenciar entre gordura e massa muscular.
Christofolini et al. (2019) demonstrou que a circunferéncia abdominal pode ser utlizada como
um indicador mais preciso do que o IMC para prever o resultado da EOC, indo de acordo ao
descrito por Ryan e Kahan (2018) sobre a sua importancia para uma melhor avaliagcdo do peso
e massa gorda. Neste sentido, estudos comparativos entre o uso do IMC e da circunferéncia
abdominal como indicadores da massa gorda e resultados da estimulagdo ovarica deveriam ser

desenvolvidos, de modo a melhorar as praticas em centros reproducao assistida.

Acreditamos que uma das limitagdes a ter em consideragdo neste estudo, foi o facto da
populagdo em estudo incidir em mulheres dadoras que, por ja terem passado por um processo
de selecdo, quase nunca vao apresentar valores de IMC indicadores de obesidade (= 30 kg/m2),

sendo este um fator de exclusao. Este facto interfere na distribuicao da amostra de acordo com
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o IMC, como pode ser observado na Tabela 1. Esta baixa variabilidade também foi impeditiva
de aplicar testes estatisticos mais aprofundados, uma vez que ndo seria possivel respeitar a
normalidade dos dados neste caso. Além disso, a maioria dos estudos ja publicados sdo
aplicados a populacdes de pacientes que recorrem a tratamentos FIV, e ndo a dadoras, portanto
a nossa variabilidade sera sempre muito inferior ao descrito na literatura.

Mesmo que tivéssemos obtido resultados significativos, que demonstrassem que
mulheres com excesso de peso produziam menos ovdcitos, a questdo mais importante a refletir
¢ se estes resultados seriam relevantes a nivel clinico para os pacientes. Dado que estamos a
falar de ciclos de doacdo, para as dadoras, estes resultados nao serdo significativos. No entanto,
sé-lo-3o para as pacientes que recebem estes ovocitos, ja que, um ciclo com mais ovocitos
aumenta a probabilidade de obter mais embrides de boa qualidade, aumentando assim as taxas

de sucesso do tratamento.
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III. Efeitos da Idade na Estimulacdo Ovarica Controlada

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, a idade apresentou correlagdes
fracas negativas significativas com a quantidade (=-0,114; p<0,01) e maturidade (=-0,105;
p<0,01) dos ovocitos. Estas correlagdes apenas serviram como indicativo de uma tendéncia
para a diminui¢do da quantidade e maturidade dos ovocitos com o aumento da idade, no entanto,
ndo sdo suficientemente fortes para tirar conclusdes.

Quando aplicados testes paramétricos, descritos na Tabela 4, os resultados ja
apresentam uma significAncia mais relevante, verificando-se diferengas estatisticas entre pelo
menos 2 grupos para cada uma das variaveis dependentes. Para efeito de estudo, a amostra foi
dividida em 4 faixas etérias especificas, escolhidas de modo a facilitar a comparacdo com outros
estudos ja realizados.

Um estudo recente, apresentado na reunido anual da ESHRE em 2023, aferiu que
dadoras com menos de 20 anos tém uma melhor resposta quantitativa a estimulagdo ovarica,
mas a qualidade dos ovocitos diminui, em compara¢ao com dadoras com mais de 25 anos.
Ainda, segundo este estudo, dadoras com menos de 20 anos apresentam uma taxa
significativamente inferior de blastocistos proveitosos, mas qualidade média de embrides
semelhante aos de dadoras com mais de 25 anos (Obrad¢ et al., 2023).

Em contraste, no nosso estudo o grupo com menos de 20 anos foi o que apresentou
melhores valores médios, em quantidade e maturidade, quando comparado aos outros grupos.
Esta discordancia entre os 2 estudos pode ser devida ao baixo numero de participantes com
menos de 20 anos que, apesar de suficiente para a realizagdo da analise estatistica, ¢ muito
inferior ao dos outros grupos.

Além disso, seria esperado observar disparidades significativas entre o grupo com <
20 anos ¢ a faixa etaria dos 30 aos 34 anos, no entanto, apesar de se verificar um resultado
positivo, a sua significancia ¢ muito reduzida (p=0,044), levando-nos a questionar o impacto

real dos resultados obtidos.

Por fim, verificou-se que a quantidade e maturidade dos ovdcitos recolhidos tende a
diminuir com o aumento da faixa etaria. Esta tendéncia vai de acordo ao j4 descrito na literatura
confirmando, mais uma vez, a relacdo negativa entre a idade e o resultado da estimulagdo
ovarica controlada (Alsafi, 2021).

No entanto, os nossos dados também apresentaram uma contradi¢do nesta tendéncia,

pelo grupo com 30 a 34 anos, que expde um aumento nao significativo em relacdo ao grupo
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anterior. Nao se conseguiu chegar a uma conclusdo concreta sobre a possivel razo para este
resultado, no entanto, ¢ interessante verificar que os valores médios bem como a variabilidade
(Figuras 2 e 3) entre os grupos FE 26-29 e FE 30-34 sdo muito semelhantes, quando seria
esperado uma diminui¢do mais acentuada como nos grupos anteriores. Assim, € possivel
teorizar um possivel “’plateau’ nos resultados entre os 26 ¢ 34 anos, sabendo que, apds os 35
anos a quantidade e maturidade dos ovoécitos recolhidos diminui consideravelmente, sendo esse
um dos fatores de exclusdo no processo de escolha das dadoras (Wang, Farquhar & Sullivan,
2012), apesar de nao ser o principal.

Esta hipotese parece ser suportada pelo facto de, para a quantidade de ovoécitos, os 2
grupos mais jovens apresentarem um valor significativamente superior em relagdo ao grupo dos

26 aos 29 anos (p=0,018 e p=0,015, respetivamente).

A idade ¢ um fator amplamente estudado e reconhecido na literatura como
determinante de risco na fertilidade feminina, dado que a reserva ovdrica ¢ limitada e sofre
desgaste com o envelhecimento da mulher (Cohen et al., 1999).

Por isso, a diminui¢cdo da qualidade ovocitaria parece ser uma das principais
consequéncias na fertilidade em mulheres mais velhas (Navot et al., 1994; Navot et al., 1991).

Os nossos resultados, apesar de irem ao encontro do descrito por estes autores, t€ém
uma significancia reduzida, provavelmente porque, para prevenir hiperestimulacdes, as dadoras
nunca sdo estimuladas ao maximo, sendo sempre administrada uma quantidade hormonal
adequada e que garanta um bom equilibrio entre seguranca para a dadora e resultado do
procedimento. Este é a orientagdo principal do centro clinico onde foi realizado o estudo,
relativamente aos tratamentos de estimulagdo ovarica. Provavelmente o impacto seria mais
notorio nas dadoras mais novas, que sao quase sempre mais recetivas a estimulagao, mas estao
também sujeitas a mais risco.

Mesmo com todas as limitagdes ja descritas, 0 nosso estudo parece confirmar, de modo
geral, o descrito por outros autores. Dadoras mais jovens apresentam uma melhor resposta a
estimulagdo ovarica controlada e maior nimero de ovécitos maturos, o que nos leva a acreditar
que entre os 18 e 25 anos sao as idades ideais para ciclos de doagao. Ainda assim, futuramente
seria interessante avaliar uma populagdo com maior percentagem de dadoras com menos de 20
anos, de modo a averiguar com maior precisdo se existe uma diminui¢do significativa da

maturidade dos ovdcitos nesta faixa etaria.
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CONSIDERACOES FINAIS
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Através deste trabalho, procurou-se investigar possiveis correlagdes entre a idade, o
IMC e a quantidade de gonadotrofinas administradas no outcome de estimulagdes ovaricas
controladas, mais concretamente no nimero ¢ maturidade dos ovoécitos, em ciclos de doacgdo,
com o objetivo de aprimorar o-protocolo de sele¢do e estimulagdo das dadoras. Deste modo,
seria expectavel identificar as dadoras que apresentem melhor relagdo entre o niimero de
ovocitos recolhidos e a sua qualidade/maturidade e que, consequentemente, dardo origem a
mais embrides com maior potencial de implantacdo, aumentando assim as chances dos casais
que recorrem a este tipo de tratamento alcancarem uma gravidez saudavel. Ao longo dos
capitulos, foram apresentadas e discutidas as principais teorias, metodologias e resultados que
sustentam essa investigacdo. Esta conclusdo visa retomar os principais pontos abordados,
avaliar a consisténcia das metodologias utilizadas e refletir sobre as contribui¢des e implica¢des

dos resultados obtidos, bem como identificar possiveis caminhos para pesquisas futuras.

A investigacao realizada levanta questdes sobre os processos de selecao de dadoras.
Primeiramente, a utilizacdo do Coeficiente de Correlagao » de Pearson mostrou-se eficaz na
obtencdo de dados refentes a dose total de gonadotrofinas utilizadas nas estimulagdes,
comprovando que este fator nunca estaria diretamente relacionado com a quantidade e
maturidade dos ovdcitos recuperados, uma vez que ¢ sempre influenciado por outros fatores,
como a idade e a composic¢ao corporal.

Em segundo lugar, os nossos resultados mostraram-se inconclusivos em relagdo aos
efeitos do IMC, levantando questdes sobre a sua relevancia como indicador de constitui¢ao
corporal, dado que ndo permite diferenciar entre gordura e massa muscular do individuo.

Além disso, a analise do outcome das estimula¢des ovaricas em funcdo das faixas
etarias permitiu aferir que as idades ideais para ciclos de doagdo sdo entre os 18 e os 25 anos,
0 que corrobora com as hipoteses inicialmente levantadas na introdugao, sendo a idade um fator

amplamente estudado e determinante de risco na fertilidade feminina.

A consisténcia metodoldgica foi um ponto crucial para assegurar a validade e a
confiabilidade dos resultados obtidos. A escolha de testes ANOVA One-Way mostrou-se
adequada, pois permitiu aferir a significancia das diferencas entre os valores médios em estudo.

Os resultados alcancados confirmam, em grande parte, os objetivos inicialmente
propostos. Os fatores em estudo ndo podem ser considerados como indicadores absolutos para

ajudar a prever os resultados das EOC. No entanto, em conjunto e quando combinados com
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outros fatores, trazem informagdes importantes sobre o estado de satide reprodutiva e fertilidade
das dadoras.

Ainda assim, a falta de estudos recentes que incidam especificamente sobre
populagdes de dadoras torna mais dificil providenciar evidéncias apropriadas sobre a potencial
interagdo destes fatores com os ciclos de doacdo apontado para a necessidade de aprofundar
este tema.

Uma das principais limita¢des deste estudo foi o caracter retrospetivo do mesmo, que
impossibilitou a recolha de dados, como caracteristicas especificas dos ovocitos, que
possibilitariam a caracterizacdo da qualidade ovocitaria.

Futuras pesquisas poderiam focar-se no cruzamento destes dados com a qualidade dos
embrides gerados e outcome final dos tratamentos de fertilidade, o que poderia contribuir

significativamente para a ampliacdo do conhecimento sobre este tema.

Em sintese, esta dissertagdo conseguiu atingir os objetivos propostos, oferecendo uma
contribuigdo relevante para o estudo das dadoras de ovdcitos e estabelecendo bases sélidas para
investigacdes futuras. Os achados desta pesquisa ndo s6 ampliam o entendimento sobre este
tema, mas também pavimentam o caminho para novas descobertas, reafirmando a importancia

continua de explorar e aprofundar o conhecimento nesta area.
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