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RESUMO

Introducédo: O objetivo da estimulacdo ovariana controlada (EOC) € obter o
maior nimero de odécitos maduros para fertilizacdo in vitro (FIV), com minimos
eventos adversos as pacientes. O uso de gonadotrofinas para estimulacéo tem
por objetivo aumentar a eficacia da FIV, pois um maior nimero de odcitos
recuperados se relaciona diretamente com desfechos reprodutivos. A
corifolitropina alfa ¢ um horménio foliculo estimulante (FSH) recombinante
relativamente novo, com acdo prolongada de até sete dias ap6s uma Unica
aplicacdo. Trata-se de uma droga com farmaconinética diferente das demais
gonadotrofinas disponiveis, porém o seu efeito na responsividade folicular
ainda nao foi avaliado. O follicular output rate (FORT), o qual avalia a
proporcdo de foliculos antrais que responderam as gonadotrofinas, é uma
excelente ferramenta para avaliacdo da resposta folicular e também esta
relacionado com desfechos reprodutivos. Objetivo: Avaliar se a administracao
de corifolitropina alfa modifica a coorte folicular, medida pelo FORT, comparada
a menotropina (HMG) na estimulacdo ovariana controlada para a FIV.
Métodos: Estudo prospectivo realizado com 306 pacientes inférteis submetidas
a FIV juntamente com o Centro de Reprodugdo Humana Insemine, no periodo
de janeiro de 2017 a julho de 2018. As pacientes foram alocadas por
conveniéncia em dois grupos: para receber corifolitropina alfa (Grupo 1) ou
HMG (Grupo 2). O desfecho primario foi o FORT. Desfechos secundarios
incluiram namero de oécitos recuperados, nimero de odcitos em metéafase |
(MIl), duracdo da estimulagdo, numero de embrides, qualidade embrionéaria e
taxa de gestacdo. Resultados: Trezentas e seis pacientes inférteis submetidas

a FIV, com média de idade de 35,80 (desvio padrédo [DP] +4,44) anos, foram
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incluidas neste estudo (grupo 1 n = 152; grupo 2 n = 154). Comparando a
estimulacdo ovariana entre corifolitropina alfa e HMG, ndo foram encontradas
diferencas em termos de FORT (40,0% [Intervalo interquartil (IQR) 25,0 —
66,66] para o grupo 1 versus 40,83% [IQR 22,22 — 66,66] para 0 grupo 2; p =
0,930). As pacientes que fizeram uso de corifolitropina alfa tiveram um namero
maior de embrides quando comparadas com aquelas do grupo do HMG (3,0
[IQR 1,0 — 5,0 ] para o grupo 1 versus 2,0 [IQR 1,0 — 4,0] para o grupo 2; p =
0,04). Outros desfechos secundarios pré-definidos foram semelhantes entre os
grupos. Conclusao: O uso de corifolitropina alfa para estimulagcdo ovariana
para FIV ndo foi prejudicial & responsividade folicular quando avaliada através
do FORT, comparando com uso de menotropina, demonstrando que a

aplicacdo em bolus de FSH € uma excelente alternativa para EOC.

Palavras - chave: infertilidade, fertilizacao in vitro, corifolitropina alfa, resposta

ovariana, follicular output rate.
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ABSTRACT

Introduction: Controlled ovarian hyperstimulation goal is to achieve the highest
number of mature oocyte suitable for in vitro fertilization without adverse events
to patients. Administration of gonadotropin during stimulation aims to increase
the efficacy of in vitro fertilization (IVF) since a higher number of oocytes
retrieved have been directly related to reproductive outcomes. Corifollitropin alfa
is a relatively new recombinant FSH with a long action, up to seven days after
only one injection. This drug has pharmacokinetics different from other available
gonadotropins and its effect on follicular responsiveness has not yet been
evaluated. FORT is an excellent tool for assessing follicular response since it is
not influenced by the size of the pre-existing follicular cohort and it has
previously been related to reproductive outcomes. Objective: To assess
whether an administration of corifollitropin alfa modifies the follicular cohort,
measured by FORT, compared to HMG in controlled ovarian stimulation for in
vitro fertilization. Methods: Prospective study was conducted including 306
infertile patients undergoing to IVF in partnership with the Insemine Human
Reproduction Center in Porto Alegre, Brazil, from January 2017 to July 2018.
Patients were allocated for convenience into two groups: to receive
corifollitropin alfa (Group 1) or HMG (Group 2). Primary outcome measure was
FORT. Secondary outcome measures included number of oocytes retrieved,
MII, duration of stimulation, number of embryos, embryo quality and clinical
pregnancy rate. Results: Three hundred-six infertile patients undergoing to in
vitro fertilization, with mean age of 35.80 (SD +-4.44) years-old, were enrolled in
this study (group 1 n = 152; group 2 n = 154). Comparing ovarian stimulation

between corifollitropin alfa and HMG, no differences regarding FORT were
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found (40.0% [Interquartile range (IQR) 25.0 — 66.66] for group 1 versus
40.83% [IQR 22.22 — 66.66] for group 2; p = 0.930). Patients treated with
corifollitropin alfa had a higher number of embryos when compared with those
from HMG group (3.0 [IQR 1.0 — 5.0] for group 1 versus 2.0 [IQR 1.0 — 4.0] for
group 2; p = 0.04). Other secondary outcomes preset for this study were similar
between groups. Conclusion: Corifollitropin alfa administration during COH for
IVF was not detrimental to follicular ovarian responsiveness measured by
FORT, compared to menotropin, demonstrating that the bolus effect of this drug

IS a great alternative for COH

Keywords: infertility, in vitro fertilization, corifollitropin alfa, ovarian response,

follicular output rate.
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INTRODUCAO

Define-se infertilidade como a incapacidade de conceber apds 12 meses
de relacOes sexuais desprotegidas (Zegers-Hochschild et al. 2009). Estima-se
que mais de 400 mil recém-nascidos sejam resultado de técnicas de
reproducao assistida (TRA) em todo o mundo por ano (Sadeghi 2018). Devido
as mudancas no estilo de vida nas diferentes sociedades, como maior insercéo
da mulher no mercado de trabalho e primeira gravidez apos os 40 anos, a
busca por TRA estd aumentando.

Os desfechos relacionados as TRA dependem da efetividade da EOC,
que consiste em utilizar gonadotrofinas exdégenas para recrutamento e
desenvolvimento folicular com o objetivo de obter o maior nimero de odcitos
maduros, dentro de um limite de seguranca, que possam ser utilizados para
FIV (Zegers-Hochschild et al. 2009; Sunkara et al. 2016). Protocolos para EOC
tem resposta varidvel a administracdo de gonadotrofinas, desde uma ma
resposta até a ocorréncia da sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO)
(Macklon et al. 2006).

Com a evolucado do arsenal de drogas disponiveis para estimulacédo
ovariana, tratamentos individualizados de acordo com o perfil das pacientes
tém se tornado uma ferramenta para maximizar os resultados das TRA
minimizando os eventos adversos (La Marca and Sunkara 2014).

A corifolitropina alfa € uma nova forma de hormonio foliculo estimulante
(FSH) recombinante com atividade estendida de acédo de até sete dias apés
uma unica aplicacdo. Compde-se de uma subunidade alfa idéntica a do FSH
humano e uma subunidade beta hibrida, que consiste em uma fusdo da

subunidade beta do FSH com uma fracdo da subunidade beta da gonadotrofina
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coribnica humana (HCG) conhecida como carboxy-terminal-peptide (CTP)
(Fauser et al. 2009; Devroey et al. 2009; Duijkers et al. 2002).

Uma unica aplicacdo de corifolitropina alfa substitui os primeiros sete
dias de administracdo das demais formas de FSH disponiveis. Apés, lanca-se
mao de aplicacdo diaria de rFSH ou HMG até atingir critério para maturacéo
oocitaria final. No caminho de um tratamento mais simples e amigavel as
pacientes, reduzindo o estresse fisico de injecBes diarias, os estudos
envolvendo corifolitropina alfa foram desenvolvidos em protocolos de
antagonista do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) (Fauser et al.
20009).

Diversos estudos vém sendo publicados para mostrar a efetividade e
seguranca da corifolitropina alfa na estimulagcéo ovariana controlada. Entre os
desfechos reprodutivos das TRA, os mais utilizados sdo a taxa de nascidos
vivos e a resposta ovariana, usualmente designada como o numero de odcitos
recuperados. Porém a responsividade folicular avaliada apenas pelo namero
de odcitos ndo é necessariamente condizente com o numero de foliculos
antrais que responderam a estimulacdo, nao refletindo, portanto, o potencial
biologico da paciente. O FORT é uma ferramenta que mede direta e
objetivamente a resposta folicular as gonadotrofinas devido n&o ser
influenciado pelo tamanho da coorte de foliculos antrais pré-existentes, mas
sim por mostrar a propor¢cao de foliculos que responderam durante a EOC.
Além disso, o FORT ja foi relacionado a desfechos reprodutivos previamente
(Genro et al. 2011, Gallot et al. 2012).

Nesse contexto, esse trabalho objetiva avaliar se a administracdo de

corifolitropina alfa, que apresenta uma farmacocinética diferente das demais
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preparacdes de gonadotrofinas (Fauser et al. 2009), modifica a coorte folicular,
mensurada pelo FORT, comparado a menotropina, na estimulagdo ovariana

controlada para FIV.

16



REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégia paralocalizar e selecionar informacdes

A revisdo da literatura realizou-se nas bases de dado PubMed e
Cochrane, utilizando as palavras-chave: (1)infertility, (2)in vitro fertilization,
(3)ovarian response, (4)follicular output rate, (5)corifollitropin alfa OR long-
acting FSH e associac¢fes destas utilizando operados booleanos. Os resultados

estdo sumarizados na tabela 1.

Inicialmente foram selecionados os artigos com as palavras-chaves e 0s
demais foram selecionados a partir das referéncias dos artigos da primeira
busca e por serem considerados relevantes sobre o tema em estudo,

totalizando um referencial tedrico de 25 artigos.

2. Mapa conceitual

Figura 1. Mapa conceitual esquemaético

Estimulagioovariana com
corifolitropina a¥a

Paciertes com indicagio de
fertilizagdo invitro

EstimulacBoovariana com
meanatropina

FORT: foliicular output rate
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Tabela 1. Resultados estratégia de localizacéo e selecdo de artigos

Base de dados

Palavras-chave PUBMED COCHRANE
Infertility 61332 5620

In vitro fertilization 32830 3820
Ovarian response 23337 2501
Follicular output rate 7 9
Corifollitropin alfa OR long-acting FSH 104 95

Corifollitropin  alfa OR long-acting FSH AND

menotropin OR human menopausal gonadotropin / 2
Corifollitropin alfa OR long-acting FSH AND ovarian 38 39
response

Corifollitropin alfa OR long-acting FSH AND follicular 0 0
output rate

Corifollitropin alfa OR long-acting FSH AND ovarian 18 13

response AND in vitro fertilization

Corifollitropin alfa OR long-acting FSH AND
menotropin  OR human menopausal gonadotropin 3 1
AND in vitro fertilization

3. Estimulacéo ovariana controlada

O uso de medicamentos para estimular o desenvolvimento folicular e a

ovulagdo, com o intuito de coletar odcitos para FIV, é chamado de EOC
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(Zegers-Hochschild et al. 2009). A EOC é o componente-chave das TRA que
mudou a pratica clinica de ciclos naturais monofoliculares para ciclos
estimulados com desenvolvimento multifolicular (Lensen et al. 2018). O uso de
gonadotrofinas tem por objetivo aumentar a eficacia da FIV, pois um maior
namero de oo6citos recuperados se relaciona com o principal desfecho
reprodutivo, a taxa de nascidos vivos (Sunkara et al. 2011; Sunkara et al. 2016;
Drakopoulos et al. 2016). A quantidade de odcitos para fertilizacdo ndo se
relaciona com maiores taxas de gestacdo somente por aumentar o0 nimero de
embrides disponiveis para transferéncia, mas também pela possibilidade de
cultura estendida de embrides, permitindo a selecdo dos com melhor qualidade
para transferéncia (Fauser, Devroey, and Macklon 2005).

A magnitude da resposta ovariana esta relacionada com o protocolo de
estimulacdo utilizado, tipo e dose de gonadotrofina, e caracteristicas da
paciente (Arce et al. 2014). Diversos regimes de uso séo relatados na literatura,
com divergéncias entre doses, esquema “step-up” ou “down-up”, protocolos
com agonista ou antagonista do GnRH, entre outras. Cabe avaliacéo individual
do perfil de efeitos adversos inerentes a cada regime adotado, baseada no
desfecho desejado (Arslan et al. 2005; Macklon et al. 2006; Fauser et al. 2008;
Grisendi and La Marca 2017).

Dentre as gonadotrofinas, ha disponibilidade de preparacdes com HMG
(Menopur®, Ferring, Brasil), obtido da urina de mulheres pds-menopausicas —
contém FSH e hormonio luteinizante (LH); FSH urinario purificado (UFSH) e
FSH recombinante (rFSH) — formas de aplicacdo diaria — e mais recentemente
de uma forma de FSH recombinante de longa acdo, a corifolitropina alfa

(Elonva®, Schering-Plough, Brasil), que vem sendo comercializada no mercado
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europeu e brasileiro, porém ainda nédo foi aprovada pelo Food and Drug
Administration nos Estados Unidos (Fauser et al. 2009).

No protocolo com uso das gonadotrofinas de aplicacdo diaria,
usualmente inicia-se entre o0 primeiro e terceiro dia da menstruacao
(classificado como primeiro dia do ciclo), com doses entre 150 e 300 unidades
internacionais (Ul) de FSH por dia, sendo alteradas conforme a resposta
ovariana da paciente. Devido ao risco de luteinizacdo precoce dos foliculos
(aproximadamente 20-25% dos ciclos podem ter um pico de LH durante a
metade da fase folicular devido ao feedback positivo da alta concentracéo de
estrogénio) e consequente cancelamento do ciclo. Para prevencdo deste
fenbmeno € necessaria a supressao da adeno-hipéfise com uso de agonistas
ou antagonistas do GnRH (Macklon et al. 2006).

Em protocolos com agonistas do GnRH, devido ao efeito “flare”
(hiperestimulacado inicial dos receptores por aproximadamente 2 semanas)
desse medicamento, deve-se introduzir seu uso na fase lutea do ciclo anterior
e manter até a administracdo do HCG, chamado de “protocolo longo”
(Siristatidis et al. 2015). Protocolos com antagonista do GnRH suprimem
imediatamente a adeno-hipdéfise, podendo ser iniciado apenas no meio da fase
folicular (protocolo fixo — inicia no dia 6; protocolo flexivel — baseado em niveis
altos de estradiol e tamanho folicular) (Macklon et al. 2006).

Uma metanalise publicada em 2014 comparando efetividade e
seguranca do uso de agonistas ou antagonistas do GnRH em pacientes
submetidas a FIV, mostrou que protocolos com antagonistas do GnRH tiveram

menor periodo de estimulacdo, com menores doses de gonadotrofinas, menor

namero de odcitos retirados e menor nivel de estradiol no dia da administracédo
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do HCG, o que culmina com menor risco de desenvolvimento da SHO, e que
nao houve diferenca nas taxas de gestacdo e nascidos vivos entre os dois
grupos (Xiao, Su, and Zeng 2014).

No ciclo ovariano natural, a ovulagéo € induzida pelo pico de LH devido
ao feedback central positivo dos altos niveis de estradiol no final da fase
folicular. Como explicado previamente, no ciclo induzido esses niveis
encontram-se altos durante o meio da fase folicular, e a adeno-hipdéfise
necessita ser bloqueada para nao ocorrer luteinizacdo precoce. Portanto,
lanca-se uso de HCG exdgeno para este fim, por HCG e LH compartilharem o
mesmo receptor. Também pode ser feito uso de LH recombinante e agonistas
do GnRH (em casos de protocolos com antagonistas do GnRH). A
administracdo de 5000 a 10000 Ul de HCG é realizada ap6s descontinuacéo
do uso de gonadotrofinas, quando ha iminéncia de maturidade oocitaria, sendo
baseado em critérios ultrassonograficos (rapido crescimento folicular e
tamanho folicular) ou niveis de estradiol (dobro do nivel sérico prévio ou platé
por 24 horas). Procede-se a puncao ovariana 36 horas apés administracdo do
HCG (Macklon et al. 2006).

A guantidade maxima de embrides a serem transferidos depende da lei
vigente em cada pais. A Resolucdo do CFM 2.168/2017 estipula que em
mulheres até 35 anos € permitida transferéncia de até dois embrides, entre 36
e 39 anos ateé trés, e para aquelas com mais de 40 anos o limite é de quatro
embrides. Embrides nao transferidos podem ser criopreservados para

tentativas subsequentes, sem necessidade de repetir a EOC.
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4. Resposta ovariana

A reserva ovariana € a base da resposta do ovario a inducdo da
ovulacdo. Diversos testes para avaliacgdo de reserva ovariana ja foram
estudados, como hormonio antimulleriano (AMH), FSH basal, inibina B e
contagem de foliculos antrais (AFC) (Fanchin et al. 1994; Hall, Welt, and
Cramer 1999; La Marca et al. 2010), e esforcos para relaciona-los como
preditores de desfechos reprodutivos seguem sendo publicados (Broekmans et
al. 2006; Lensen et al. 2018; van Tilborg et al. 2017; Oudshoorn et al. 2017,
Grisendi and La Marca 2017). Atualmente, idade, AMH e AFC séo
considerados os melhores preditores da resposta ovariana (La Marca and
Sunkara 2014; Broekmans et al. 2006).

A resposta ovariana pode ser avaliada por diversos critérios, sendo o0s
Critérios de Bolonha um dos mais utilizados. Porém o FORT € uma medida
objetiva da responsividade folicular que nos fornece uma melhor avaliacdo da
resposta bioldgica individual das pacientes, e que ja se relacionou a desfechos
reprodutivos em estudos anteriores (Genro et al. 2011; Gallot et al. 2012;

Zhang et al. 2013; Hassan et al. 2017).

4.1 Critérios de Bolonha

Os critérios de Bolonha (2010) foram desenvolvidos com o objetivo de
obter um consenso na definicdo e diagnéstico de mas respondedoras a

estimulacdo controlada ovariana.

Pelo menos duas das seguintes trés caracteristicas tém de estar
presentes:
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1. ldade materna avancada (240 anos) ou qualquer outro fator de risco
para ma resposta ovariana;

2. Uma ma resposta ovariana prévia (<trés o0citos com protocolo
convencional de estimulacéo);

3. Um teste de reserva ovariana anormal (AFC <5-7 foliculos ou AMH

<0,5-1,1 ng/ml).

Dois episddios de ma resposta apos estimulacdo maxima sao suficientes
para definir uma paciente como ma respondedora na auséncia de idade
materna avancgada ou alteracdo em um teste de reserva ovariana (Ferraretti et

al. 2011).

4.2 Follicular Output Rate (FORT)

O FORT avalia a quantidade (em percentual) de foliculos antrais que
responderam a estimulacdo ovariana (Figura 2). E calculado como a relagéo de
foliculos pré-ovulatérios (16 — 22 mm de diametro) contados no dia de
administracdo do indutor da ovulagdo x 100/ pequenos foliculos antrais (3 — 8

mm de diametro) em ecografia de base.

Ao analisar este céalculo se observa que a resposta serd uma proporcéo
dos foliculos antrais que responderam ao estimulo exdégeno de gonadotrofinas,
levando em conta, primordialmente, o potencial biolégico da paciente. Por
exemplo, uma paciente de 40 anos, com cinco foliculos antrais contados na
ecografia de base, e dois foliculos >16 mm no dia da aplicagdo do HCG
resultando em dois odcitos, se avaliada pelos critérios de Bolonha, sera

classificada como ma respondedora. Todavia, se a responsividade da coorte
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folicular pré-existente for avaliada, a paciente teria um FORT normal. Utilizando
o FORT, os ciclos de EOC podem ser individualizados, baseando-se no
potencial de cada paciente. Assim, em ciclos subsequentes, pacientes com
FORT normal/alto podem aplicar a mesma dose de gonadotrofinas, enquanto
pacientes com FORT baixo devem ter o protocolo de estimulacao reavaliado e
outras estratégias, para maximizar a efetividade, implementadas (Hassan et al.

2017).

Figura 2. Esquematizacdo do FORT

O O O [:::i::>> )
O O O FORT 66% O O

O

O
O 0O
o2 =

FORT 16%

AFC: contagem de foliculos antrais; FORT: follicular output rate

5. Corifolitropina alfa

FSH, LH, HCG e horménio tireoestimulante (TSH) compde uma familia

de glicoproteinas que sdo heterodimeros com duas unidades: uma alfa e uma
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beta. A subunidade alfa € a mesma para todos esses hormonios, diferindo
entre eles a subunidade beta. A subunidade beta do HCG e do LH s&o muito
semelhantes, com excecédo da fracao final do HCG, conhecida como CTP, que
Ihe confere meia vida mais longa em relacdo ao LH (Fares et al. 1992; Duijkers
et al. 2002).

As preparacg0es classicas de FSH disponiveis no mercado, HMG, uFSH,
rFSH sao estruturalmente, biologicamente e bioquimicamente idénticas ao FSH
humano enddgeno, sendo necessario, portanto, sua administracao diaria para
EOC.

A corifolitropina alfa € uma forma de FSH recombinante com atividade
estendida de acao sete dias ap6s uma Unica aplicacdo. Compde-se de uma
subunidade alfa idéntica ao FSH humano e uma subunidade beta hibrida, que
consiste em uma fusédo da subunidade beta do FSH com a do HCG (Fauser et
al. 2009; Devroey et al. 2009)

A dose ideal de corifolitropina alfa foi definida através de um modelo
farmacocinético-farmacodin@mico envolvendo parédmetros que refletissem a
resposta ovariana (De Greef et al. 2010), sendo definida a dose de 150 pg para
pacientes com peso corporal maior que 60 kg e 100 ug até 60 kg. Seguranca
de uso em pacientes obesas ainda nao foi estabelecida.

Em ciclos induzidos com corifolitropina alfa, lanca-se mao do uso de
doses suplementares de HMG ou rFSH a partir do dia 8 do ciclo, caso
necessario para alcancar o tamanho folicular para inducdo da maturacao

oocitaria e subsequente puncéo ovariana (Fauser et al. 2009).

5.1 Farmacocinética
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Durante a fase folicular do ciclo menstrual normal, o FSH eleva-se
gradualmente com objetivo de estimular as células da granulosa, que
consequentemente irdo produzir estradiol e inibina B. Esta Ultima ir4 realizar o
feedback negativo em relacdo ao FSH, que tera sua secrecéo diminuida apdés
alguns dias. Esse é um dos mecanismos que garante o desenvolvimento
monofolicular em ciclos espontaneos (Fauser and Van Heusden 1997).
Entretanto, existe também o conceito de limiar de FSH para induzir a ovulagéo,
que consiste em um determinado platd em que se ultrapassado existiria a
consequente estimulacdo folicular. O periodo que o FSH permanece acima
desse limiar € chamado de “janela do FSH”, onde ocorre a selegéo folicular
(Macklon et al. 2006). Na EOC, as doses administradas de FSH objetivam
manter a sua concentracdo acima desse limiar, para garantir o crescimento
multifolicular. O rFSH e o HMG apresentam uma meia-vida relativamente curta,
de aproximadamente 30 horas e pico de acado dentro de 10 — 12 horas apos
aplicacdo. Assim, sdo necessarias injecfes diarias para evitar que o nivel
sérico caia abaixo do limiar e consequentemente bloqueie o crescimento
folicular. Além disso, niveis sérios sdo alcancados apenas apos trés a cinco
dias (Macklon et al. 2006).

Na corifolitropina alfa, a adicdo do CTP a subunidade beta do FSH
aumentou a sua meia-vida para aproximadamente 65 horas e pico de agcao em
25 — 45 horas apo6s aplicacao (Duijkers et al. 2002). Desse modo, ha maior
atividade do FSH nos dois primeiros dias, seguidos por queda gradual até o 82
dia, quando € necessario iniciar aplicacdo suplementar diaria de FSH. A figura
3 representa o padrdo farmacocinético das duas drogas em relacédo ao ciclo

ovariano.
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Figura 3. Demonstracdo da acdo farmacocinética das drogas no ciclo

ovariano
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5.2 Corifolitropina alfa e desfechos na estimulacdo ovariana controlada

O primeiro relato de caso de um nascimento apdés EOC com
corifolitropina alfa foi publicado em 2003 na Holanda (Beckers et al. 2003).
Devido ser um medicamento relativamente novo no arsenal farmacéutico para
EOC, diversos estudos vém tentando mostrar sua eficacia semelhante aos
medicamentos padréo e perfil de seguranca.

O estudo ENGAGE (Devroey et al. 2009) foi um ensaio duplo cego,

randomizado e multicéntrico envolvendo 1509 pacientes submetidas a EOC
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para FIV comparando 150 ug de corifolitropina alfa em aplicagéo Unica e 200Ul
diarias de rFSH, em protocolo com antagonista do GnRH. Esse ensaio mostrou
nao haver diferenca estatisticamente significativa entre taxas de gestacao,
namero de odcitos retirados e MIl, dias de duracdo da EOC e qualidade
embrionéria.

O estudo ENSURE (Corifollitropin Alfa Ensure Study Group 2010) teve
desenho semelhante ao ENGAGE, porém envolvendo apenas 396 pacientes
com peso corporal menor que 60 kg e comparando a dose de 100 pg de
corifolitropina alfa em aplicagdo Unica e 200Ul diarias de rFSH. Esse ensaio
também nado encontrou diferenca entre taxas de gestacdo, niUmero de odcitos
retirados e MII, dias de duracédo da EOC e qualidade embrionaria.

Uma revisdo sistematica da Cochrane de 2012 envolvendo quatro
ensaios clinicos randomizados com um total de 2335 pacientes, comparando
EOC com rFSH e corifolitropina alfa também ndo encontrou diferencas nas
taxas de gestacao, numero de odcitos retirados e Mll, dias de duracdo da EOC
e qualidade embrionaria (Pouwer, Farquhar, and Kremer 2012).

Entretanto, corifolitropina alfa se mostrou superior em nimero de odécitos
retirados e teve maior taxa de SHO em comparacdo a rFSH em uma revisao
sistematica (Youssef et al. 2012), apesar de ndo haver diferenca entre as taxas
de gestacédo. A partir disso, estudos subsequentes avaliaram a resposta de
pacientes classificadas como mas respondedoras a corifolitropina alfa.

Em um ensaio clinico randomizado conduzido apenas com pacientes
classificadas como ma respondedoras comparando 150 pg corifolitropina alfa e
450Ul rFSH para EOC néo se encontrou diferenca entre o numero de oocitos

recuperados e qualidade embrionaria (Kolibianakis et al. 2014). Outro estudo
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publicado em 2015 (Boostanfar et al. 2015) envolvendo 1390 pacientes com
idade entre 35 e 42 anos, mostrou ndo haver diferenca em relagéo a taxa de
nascidos vivos, taxas de gestacdo, numero de odQcitos retirados e efeitos
adversos, incluindo SHO, entre 150 pg de corifolitropina alfa em aplicacéo
Unica e 300Ul de rFSH aplicacao diaria por 7 dias.

Em 2017 um ensaio clinico multicéntrico avaliando pacientes méa
respondedoras pelos critérios de Bolonha comparando 150 pg de corifolitropina
alfa seguido de 300Ul de HMG a partir do 8° dia até o dia do HCG e 300Ul de
rFSH também ndo encontrou diferenca em relacdo a taxa de gestacdes e
namero de odcitos retirados. Porém o grupo de pacientes que fez uso de
corifolitropina alfa teve maior de numero de embrides -criopreservados
(Drakopoulos et al. 2017).

Apesar de ter sido comprovada a acdo da corifolitropina alfa no
crescimento folicular através do aumento dos niveis sérios de inibina B
(Duijkers et al. 2002), ainda nao existem estudos bem delineados para
determinar o impacto do uso desta medicacdo na dinamica do desenvolvimento
folicular. Ap6s melhor elucidagcdo desse processo, andlises para
individualizac&o do tratamento baseado na resposta biolégica de cada paciente

podem ser aventadas.
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JUSTIFICATIVA

Casais inférteis que necessitam recorrer a técnicas de reproducgéo
assistida séo submetidos a um grande estresse emocional e financeiro durante
este processo. Além da frustacdo inerente ao risco de ndo obter sucesso ao
final da jornada, h& o estresse associado ao fato do casal se enxergar como
“‘doente” e a exigéncia de diversas “consultas meédicas”, envolvendo a
necessidade de aplicacdo de medicamentos, gerando estresse fisico e mental
nesses pacientes. Devido a isso, varios casais desistem do tratamento antes

de obter uma gestacéo (Rajkhowa, Mcconnell, and Thomas 2006).

Sendo assim, o desenvolvimento de ciclos de reproducao assistida mais
“amigaveis” e ao mesmo tempo efetivos é uma demanda necessaria. E nesse
contexto, a possibilidade de o casal ndo necessitar aplicar medicamentos
diariamente pode contribuir para diminuir tanto o estresse fisico como

emocional, como também a chance de erro de uso de medicamentos.

Diversos estudos vém sendo publicados para mostrar a efetividade e
seguranca da corifolitropina alfa na estimulacdo ovariana controlada. Porém,
essa droga apresenta uma farmacocinética diferente das demais disponiveis,
devido a aplicacdo em bolus de FSH (Fauser et al. 2009). Até o momento, 0
efeito dessa aplicacdo na responsividade folicular ainda néao foi avaliado. O
FORT é uma medida direta e objetiva da resposta folicular as gonadotrofinas e
ja foi relacionado a desfechos reprodutivos previamente, sendo a ferramenta
de escolha para essa avaliacdo, devido a facil aplicacdo na pratica clinica e

facilidade para comparacdes de resultados entre estudos subsequentes.
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HIPOTESES

1. Hipdtese nula

Corifolitropina alfa e menotropina ndo diferem na resposta da coorte
folicular medida pelo FORT de pacientes com ciclos menstruais regulares

submetidas a FIV.

2. Hipotese alternativa

Corifolitropina alfa e menotropina diferem na resposta da coorte folicular
medida pelo FORT de pacientes com ciclos menstruais regulares submetidas a

FIV.
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OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Avaliar se a administracdo de corifolitropina alfa modifica a resposta da
coorte folicular, mensurada pelo FORT, comparado a menotropina, na

estimulacdo ovariana controlada para FIV.

2. Objetivos secundérios

Avaliar se ha diferenca entre corifolitropina alfa e menotropina em

relacéo a:

- Numero de oécitos recuperados;

- Numero de MiIl recuperados;

- Numero de embrides;

- Qualidade embrionaria;

- Duracéo da estimulacdo ovariana controlada;

- Taxas de gestacao.
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ARTIGO

CORIFOLLITROPIN ALFA WAS NOT DETRIMENTAL TO FOLLICULAR
OVARIAN RESPONSIVENESS MEASURED BY FOLLICULAR OUTPUT

RATE (FORT)

ABSTRACT

STUDY QUESTION: does a single injection of corifollitropin alfa detrimental to
follicular ovarian responsiveness measured by follicular output rate (FORT)

when compared to human menopausal gonadotropin (HMG)?

SUMMARY ANSWER: A single dose of corifollitropin alfa applied on the first
day of controlled ovarian hyperstimulation (COH), followed by HMG if necessary
was not detrimental to follicular cohort when compared to daily doses of HMG.

There were no differences between groups regarding FORT.

WHAT IS KNOWN ALREADY: Corifollitropin alfa has been demonstrated to be
non-inferior to others gonadotropins in reproductive outcomes. However,
corifollitropin alfa impact on follicular ovarian responsiveness has never been
evaluated. FORT is an excellent option to assess objectively the follicular
response to exogenous gonadotropins, which has already been related to

reproductive outcomes in previous studies.

42



STUDY DESIGN, SIZE, DURATION: Three hundred-six infertile patients
undergoing in vitro fertilization (IVF) were enrolled in this prospective study,

from January 2017 to July 2018 in a human reproduction center.

PARTICIPANTS/ MATERIALS, SETTING, METHODS: Women aged 18 — 42
years old, with regular menstrual cycles and body mass index (BMI) <33 kg/m?
were included in this study. Ovarian stimulation protocol was performed with a
single dose of 100 ug (<60 kg) or 150 ug (=60 kg) of corifollitropin alfa in group
1 (n = 147), which could be followed by daily administration of HMG beginning
on day 8 if necessary, and 150-300 IU/day HMG in group 2 (n = 150), starting
on cycle day 3, according to age, AMH level and AFC, in a gonadotropin-
releasing hormone antagonist flexible protocol. Triggering of final oocyte
maturation was performed by 5000Ul of human chorionic gonadotropin (HCG).
FORT was calculated as the ratio of pre-ovulatory follicle (16—-22 mm in
diameter) count on day of HCG x 100/small antral follicle (3 —8 mm in diameter)
count at baseline. Nine patients were not able to the final analysis, due to cycle

canceled before oocyte retrieved.

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: Comparing ovarian stimulation
between corifollitropin alfa and HMG, no differences regarding FORT were
found (40.0% [Interquartile range (IQR) 25.0 — 66.66] for group 1 versus
40.83% [IQR 22.22 — 66.66] for group 2; p = 0.930). Patients treated with
corifollitropin alfa had a higher number of embryos when compared with those
from HMG group (3.0 [IQR 1.0 — 4.0] for group 1 versus 2.0 [IQR 1.0 — 4.0] for
group 2; p = 0.04). Other secondary outcomes preset for this study were similar

between groups.
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LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION: This is not a randomized trial.
Patients with diagnosis of polycystic ovarian syndrome (PCOS) or obese were

excluded.

WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: Corifollitropin alfa can be an

excellent option to simplify IVF treatment due to a “patient-friendly” protocol.

STUDY FUNDING/ COMPETING INTEREST(S): No external funding was used

for this study. No conflicts of interest are declared.

TRIAL REGISTRATION NUMBER: Not applicable.

Keywords: infertility, in vitro fertilization, corifollitropin alfa, ovarian response,

follicular output rate.

INTRODUCTION

Controlled ovarian hyperstimulation goal is to achieve the highest
number of mature oocyte suitable for IVF without adverse events to patients.
Gonadotropin therapy has been used to increase the effectiveness of IVF by
stimulating multiple follicle development (Sunkara et al. 2016). The efficiency of
this approach is dependent on maintenance of adequate daily levels of FSH
during COH (Fauser et al. 2009). Standard preparations of follicle stimulating
hormone (FSH), as recombinant FSH (RFSH) and human menopausal
gonadotropin (HMG) are widely used and these need to be applied by daily

injections (Fares et al. 1992; Macklon et al. 2006; Fauser et al. 2009).
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Corifollitropin alfa is a relatively new option to COH. Throughout
recombinant DNA technology, a new recombinant FSH has been developed,
which has an extended action of seven days after a single injection. This drug is
composed of an alfa-subunit identical to that of FSH, in addition to a hybrid
beta-subunit, consisting of FSH and human chorionic gonadotropin (HCG) beta-
subunit (Fares et al. 1992; Duijkers et al. 2002). Several studies have been
published showing the efficacy and safety about this drug in COH (Devroey et
al. 2004, 2009; Youssef et al. 2012; Kolibianakis et al. 2014; Corifollitropin Alfa
Ensure Study Group 2010; Drakopoulos et al. 2017). However, there are no
published studies evaluating the results of this bolus to follicular ovarian
responsiveness. Whereas in standard protocols with  conventional
gonadotropins, FSH activity increases daily up to stimulation day 5, when
steady-state levels are reached (Fauser et al. 2009), in cycles using
corifollitropin alfa the FSH activity declines during seven days of stimulation,

hence this different pharmacokinetic could affect the follicular cohort response.

Taking into account only the number of oocyte retrieved, follicular
responsiveness to exogenous gonadotropins is not necessarily assessed, due
to the number of antral follicles that responded to stimulation is not considered,
not reflecting the individual biological potential. Follicular output rate (FORT) is
an excellent option to evaluate the follicular response objectively, owing to it is
not influenced by the size of the pre-existing cohort of antral follicles, but rather
by showing the proportion of follicles which has responded during COH.
Besides that, FORT has already been related to reproductive outcomes in
previous studies (Genro et al. 2011; Gallot et al. 2012; Zhang et al. 2013;

Rehman et al. 2015; Hassan et al. 2017). Moreover, follicular responsiveness to
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exogenous FSH is a measure of oocyte competence. Good quality follicles are
expected to have a more significant development during COH, hence resulting
in a higher FORT, number of oocyte retrieved and embryos to transfer (Gallot et

al. 2012).

Therefore, this data aimed to assess whether an administration of
corifollitropin alfa modifies the follicular cohort, measured by FORT, compared
to HMG in COH for IVF. Also, number of oocytes retrieved, number of
metaphase Il oocytes (MIl), duration of stimulation, number of embryos, embryo

quality and clinical pregnancy rates were compared.

MATERIAL AND METHODS

Design:

Prospective study was conducted including 306 infertile patients
undergoing to IVF. The study was conducted together with the Insemine Human
Reproduction Center in Porto Alegre, Brazil, from January 2017 to July 2018.
Written informed consent was obtained from all eligible women who agreed to

participate. The study was approved by the local ethic committee.

Patients were allocated for convenience into two groups: to receive
corifollitropin alfa (Group 1) or HMG (Group 2). Figure 1 shows patients’

enrollment.

Population:
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Women aged 18 — 42 years old, with regular menstrual cycles and body
mass index (BMI) <33.0 kg/m? were eligible for enrolling the study. Patients with
previous ovarian surgery, current diagnosis of polycystic ovarian syndrome
(PCOS) or other endocrinopathies, history of autoimmune or metabolic

disorders were excluded.

Ovarian stimulation protocol:

Ovarian stimulation protocol was performed with a single dose of 100 ug
(<60 kg) or 150 pg (=60 kg) of corifollitropin alfa (Elonva, Schering-Plough,
Brazil) in group 1, which could be followed by daily administration of HMG
beginning on day 8 if necessary, and 150-300 IU/day HMG (menotropin,
Menopur, Ferring, Brazil) in group 2, starting on cycle day 3, according to age,
AMH level and AFC, plus gonadotropin-releasing hormone antagonist co-
treatment (ganirelix 25mcg/day, Orgalutran, Schering-Plough, Brazil) in a
flexible protocol (at least 1 follicle >14mm or 3 or more follicles >12mm). Doses
were adjusted as needed by the patient according to the ultrasound, performing
with a 6 MHz multifrequency transvaginal probe (Toshiba, Japan). The criteria
for HCG administration (5.000 IU Choriomon, Biopharma, Brazil) was at least
three follicles greater than 17 mm. Then, 36 hours later transvaginal oocyte
retrieval was performed. After 3 or 5 days, one or two good-quality embryos

were transferred. Remaining embryos were cryopreserved.

Outcomes measures:

Primary outcome measure was FORT. Secondary outcome measures

included number of oocyte retrieved, MII, duration of stimulation, number of
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embryos, embryo quality and clinical pregnancy rate. Adverse events, as
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) or drug-related complications were

also monitored.

FORT was calculated as the ratio of pre-ovulatory follicle (16—22 mm in
diameter) count on day of HCG x 100/small antral follicle (3 —8 mm in diameter)

count at baseline (Genro et al. 2011).

Embryo quality was assessed according to morphological criteria based
on the overall blastomere number, size, appearance, and degree of
fragmentation (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special

Interest Group of Embryology 2011).

Statistical Analysis:

Only patients that reached oocyte retrieval were analyzed. Normality of
the distributions was assessed with the Shapiro-Wilk test. Parametric
(independent sample Student T-test) and non-parametric (Mann-Whitney test)
tests were used for comparison of continuous variables and Fisher's exact test
for comparison of binary variables. Values are expressed as mean (+SD) and
median (IQR). Differences were considered statistically significant if P < 0.05. A
linear regression analysis was conducted to determine whether the groups’
effect on FORT was independent of other confounding factors. All tests were
performed with the SPSS version 18.0 (SPSS Inc., released 2009, PASW

Statistics for Windows, version 18.0, Chicago).

Sample size:
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Sample size calculation was performed based on a previous study
(Genro et al. 2011), which found an average FORT in patients with regular

menstrual cycles of 47.5%.

Considering the two drugs had a similar performance profile and
assuming that a 14.5% difference in FORT between groups would be significant
(based on the fact a FORT below of the 33rd percentile is considered low), 294
patients (147 in each group) would be necessary in order to have a power of

80%, using a Mann-Whitney test with a significance level of 0.05.

RESULTS

Three hundred-six infertile patients undergoing to in vitro fertilization, with
mean age of 35.80 (SD +4.44) years-old, were enrolled in this study (group 1 n
= 152; group 2 n = 154). Of these study participants, 5/152 (1.6%) women in
group 1 and 4/154 (1.3%) women in group 2 had canceled treatment before
oocyte retrieval. FORT was calculated only in patients who had oocyte retrieval.

Patients’ characteristics per treatment group are shown in table 1.

Primary outcome:

Comparing ovarian stimulation between corifollitropin alfa and HMG, no
differences in terms of FORT were found (40.0% [IQR 25.0 — 66.66] for group 1
versus 40.83% [IQR 22.22 — 66.66] for group 2; p = 0.930). A FORT below 33"
percentile was found in 36.36% (108/297) of patients, being classified as poor

responders. However, even patients with a low AFC (<5 — 7) but resulting in a
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FORT above 33" percentile were considered normal responders. Poor
responders were not different between two treatments groups (56 patients in

group 1 versus 52 patients in group 2; p = 0.598).
Secondary outcomes:

Patients treated with corifollitropin alfa had a higher number of embryos
when compared with those from HMG group (3.0 [IQR 1.0 — 5.0] for group 1
versus 2.0 [IQR 1.0 — 4.0] for group 2; p = 0.04). Other secondary outcomes
preset for this study were similar between groups, including number of oocyte
retrieved (5.0 [IQR 3.0 — 8.0] for group 1 versus 4.0 [IQR 2.0 — 7.0] for group 2;
p = 0.262), MIl (4.0 [IQR 2.0 — 7.0] for group 1 versus 3.0 [IQR 1.0 — 6.0] for
group 2; p = 0.248), duration of stimulation (12 days [IQR 11.0 — 13.0] for group
1 versus 11 days [IQR 10.75 — 13.0] for group 2; p = 0.383), good quality
embryos (91/147 for group 1 versus 93/150 for group 2; p = 0.541) and clinical

pregnancy rate (34.87% for group 1 versus 33.12% for group 2; p = 0.825).

Trying to explain the difference in number of embryos, a separate
analysis regarding fertilization rate was conducted, splitting patients into two
groups: fertilization rate <50% and >50%. No differences were found between
treatment groups in number of patients with fertilization rate >50% (91 patients

in group 1 and 92 patients in group 2; p = 0.830).

Secondary outcomes and other efficacy endpoints results are presented

in table 2.

No drug-related complications were related and severe OHSS.
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A linear regression analysis was conducted to determine whether the
groups’ effect on FORT was independent of other confounding factors, as age,
BMI, FSH, AMH, etiology of infertility and treatment protocol and any difference

was found (p > 0.05).

DISCUSSION

The current study is the first evaluating the follicular ovarian
responsiveness after administration of corifollitropin alfa, and it has shown that
corifollitropin alfa for the initial seven days of ovarian stimulation, followed by

HMG if necessary, was not inferior to daily HMG, when judged by FORT.

Whether COH with corifollitropin alfa or daily gonadotropins are
equivalent regarding effectiveness and safety, the possibility of patients do not
need to apply injections daily can contribute to reducing physical and emotional
stress, as the chance of inappropriate use of medications (Rajkhowa,
Mcconnell, and Thomas 2006). Besides, it undoubtedly simplifies IVF treatment
due to it is employed in a GnRH antagonist protocol. Concerning duration of
stimulation, this study has shown a median of 12 days and no significant

differences were observed between the groups.

Cumulative live birth rate has been suggested to be a better outcome in
IVF (Drakopoulos et al. 2016). Then, despite similar oocyte retrieved in both
groups, a higher number of embryos were found in the corifollitropin alfa group,

which could improve cryopreservation to following attempts.
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According to some studies, corifollitropin alfa could result in a higher
number of oocytes retrieved and OHSS (Youssef et al. 2012), and it has
promising results in terms of pregnancy rates in patients fulfilling the Bologna
criteria (Youssef et al. 2012; Polyzos et al. 2013). Hence, several papers have
been published showing similar results in patients classified as poor responders
(Kolibianakis et al. 2014; Drakopoulos et al. 2017). In the present study,
patients were not classified as poor responders using Bologna criteria, yet a
FORT below 33™ percentile was considered a poor response. In the same way
of other studies, poor responders were not different between the two treatments

groups.

Moreover, Bologna criteria have been criticized, due to might include
heterogeneous subpopulations with different clinical prognosis. Hence, reduced
ovarian reserve and age could be overlapping, even though age is the most
important criteria which affects oocyte quality and quantity (Papathanasiou
2014). FORT tries to analyze the individual biological potential. For example, a
40-years patient with two follicles on HCG day was supposed to be classified as
a poor responder (Ferraretti et al. 2011; Humaidan et al. 2016) and cycle may
be canceled. Although, if the follicular responsiveness to FSH were analyzed,
oocyte retrieval could be considered due to a standard or high FORT.
Employing FORT, cycles could be tailored. Patients with high FORT may apply
same FSH doses in subsequent cycles, whereas women with low FORT, in
addition to higher FSH doses, other strategies to improve ovarian response

could be attempted (Hassan et al. 2017).
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Some limitations should be taken over. First, this is not a randomized trial
(RCT). Nevertheless, the current study intended to test the drug effect on
follicular cohort, which is appropriately evaluated with this design. FORT is a
hard outcome, and it can be measured using an associative design instead of
cause-effect (RCT). Moreover, a study conducted by only one clinic reduces the
bias of data. Second, patients with PCOS were not included, neither obese
patients (BMI = 33 kg/m2). Also, FORT limitations should take into account.
FORT could not be assessed in patients having discontinued FSH treatment
before HCG administration since their pre-ovulatory follicles could not be
counted; FORT assumed that only 3-8 mm follicles respond coordinately to
FSH, which could explain outliers values of FORT. Only 16—22 mm follicles
effectively responded to FSH on HCG day by FORT. Trying to overcome this
limitation, a strict follicle monitoring and ovulation triggering policies were
respected. Wherefore, all patients received HCG as early as when =3 follicles
reached pre-ovulatory maturation. Further studies should be performed to
evaluate the impact of corifollitropin alfa on follicular cohort, highlighting PCOS

and obese women.

In conclusion, corifollitropin alfa administration during COH for IVF was
not detrimental to follicular ovarian responsiveness measured by FORT. This is
the first report evaluating ovarian follicular response after corifollitropin alfa
measured by FORT,; demonstrating that the bolus effect of this drug is an

excellent alternative for COH.
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Figure 1. Patients’ Enrollment
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Table 1. Patients’ characteristics per treatment group

Group 1 - Group 2 -
CF-A HMG P value
(n =147) (n =150)
Age (y) mean [+SD] 36.22 [4.06] 35.34 [4.76] *0.072
BMI (kg/m?) median  22.77 [20.76 — 23.29 [19.94 — 40,645
[IQR] 25.35] 25.39] ’
AMH (ng/mL) median 4 ¢4107_27] 1.95[0.6 — 3.7] *+(,737
[IQR]
Egg] (MUVmL) median 7 36160 - 9.0] 7.18[6.5 - 12.3] 0,748
AFC median [IQR] 8.0 [5.0 — 10.0] 9.0 [6.0 — 10.0] *+0,424
Infertility cause n(%)
Male 54 (35.50) 36 (23.40)
Tubal 30 (19.70) 47 (30.50)
*4%() 377
Ovarian 19 (12.50) 32 (20.80)
diopathic 16 (10.50) 13 (8.40)
Endometriosis 33 (21.70) 26 (16.90)

AFC = antral follicle count; AMH = antimullerian hormone; BMI = body mass index; IQR = interquartile

range; n = number; P = statistical index; y = years; *Independent Student t test; ** Two-sample Mann—

Whitney test; *** Pearson’s qui-square test.
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Table 2. Reproductive outcomes (continuous values are expressed as

median [IQR])

Group 1 - Group 2 -
CF-A HMG P value
(n =147) (n =150)
FORT 40.0 [25.0 — 66.66]  40.83 [22.22 — 66.66] 0.930*
Days of stimulation 4, 119 9_ 13.0] 11.5[10.75 - 13.0] 0.383*
median
Number ~of oocyte 5.0 [3.0 — 8.0] 4.0[2.0-7.0] 0.262
retrieved
Number of Ml 4.0[2.0-7.0] 3.0[1.0 - 6.0] 0.248*
Fertilization rate (%) 70.0 68.0 0.638**
Number of embryos 3.0[1.0-5.0] 2.0[1.0-4.0] 0.040*
Good quality
embryos
0, 0,
Yes n(%) 91 (61.90%) 93 (62%) N
NO n(%) 56 (38.10%) 57 (38.0%)
OHSS n(%) 3 (2.04%) 3 (2.0%) 0.987***
Clinical ~pregnancy 34.87 33.12 0.825*

rate**** (%)

FORT = follicular output rate; MIl = metaphase Il oocytes; OHSS = ovarian hyperstimulation syndrome;

IQR = interquartile range; n = number; P = statistical index; *Two-sample Mann-Whitney test; **Fisher's

exact test; ***Pearson chi-square; ****Clinical pregnancy rate was analyzed by cycle started (CF-A n = 152

e HMG n = 154).
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CONSIDERACOES FINAIS

O desfecho final almejado por um casal que passa por um processo de
reproducdo assistida € um recém-nascido em casa. Porém, esse € um
processo longo, que se inicia ainda na investigagédo da causa da infertilidade,
custoso, estressante e embasado em diferentes etapas, com fatores
determinantes em cada uma delas. Hoje sabemos que o sucesso de um ciclo
de FIV depende da efetividade da estimulagéo ovariana controlada. Pacientes
tém respostas variaveis a protocolos de administracdo de gonadotrofinas,
desde uma ma resposta até a ocorréncia da sindrome do hiperestimulo
ovariano. Pacientes rotuladas como iguais tem resposta diferente a um mesmo
tratamento, o que nos leva a necessidade de individualizar o tratamento.
Quando falamos de individualizar em termos de reproducéo assistida, estamos
falando do potencial biol6gico de cada paciente.

Somado a maxima de individualizar, esta a de tornar o tratamento cada
vez mais “amigavel’ ao paciente. Na medicina moderna, medicamentos de
acdo prolongada vém sendo introduzidos no arsenal farmacéutico. Além de
diminuir o estresse fisico do paciente, também diminui a chance de erro de uso
de medicacdes, importante fator relacionado as complicacdes de tratamentos
meédicos. Na reproducado assistida ndo seria diferente e a corifolitropina alfa &
uma forma relativamente nova de hormonio foliculo estimulante recombinante
com atividade estendida de agao sete dias apos uma unica aplicagéao.

Diversos estudos mostraram que essa nova droga nao € inferior as
demais gonadotrofinas disponiveis no mercado em termos de numero de
oocitos recuperados e taxas de gestacdo. Porém, a analise do impacto dessa

droga no potencial biolégico de cada paciente foi avaliada pela primeira vez
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nesse trabalho, através do FORT. Pacientes alocadas para receber
corifolitropina alfa ou menotropina néo tiveram diferenga estatistica em termos
de FORT, numero de odcitos recuperados, Mll, duragdo da estimulacao e taxas
de gestacdo. Entretanto, pacientes que fizeram uso de corifolitropina alfa
tiveram um maior nimero de embrides, apesar de taxas de fertilizacdo e
qualidade embrionaria semelhantes. Isso suscita trabalhos subsequentes a

avaliar melhor o impacto dessa droga no desenvolvimento embrionario.
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PERSPECTIVAS

7

A demanda por técnicas para preservacdo da fertilidade é crescente,
ndo apenas em mulheres que desejam postergar uma gestacdo, mas também
em pacientes oncoldgicas, e uma nova perspectiva para o uso da corifolitropina

alfa € em ciclos de estimulacdo ovariana para congelamento de odcitos.

Novos protocolos para congelamento de od6citos vém sendo publicados
utilizando progesterona via oral como forma de bloqueio do eixo central para
prevencdo de luteinizacdo precoce, substituindo as aplicacbes diarias de
antagonista do GnRH. Nesse caminho, poder substituir as primeiras sete
injecbes de gonadotrofina por uma Unica aplicagdo no primeiro dia de

tratamento é uma alternativa vantajosa.

Desse modo, estudos subsequentes sdo necessarios para ratificar os
nossos achados relacionados ao impacto da corifolitropina alfa na
responsividade folicular e avaliagdo do seu impacto no desenvolvimento
embrionario. Também, populacdes diferentes como as pacientes com
diagndstico de sindrome dos ovarios policisticos devem entrar nos grupos de

andalise.

Além disso, quando abordamos o tema de individualizagdo do
tratamento, ha outras perspectivas a seguem seguidas. Hoje utilizamos dados
demograficos ou exames como a contagem de foliculos antrais e 0 horménio
antimulleriano para individualizar o tratamento, porém esses respondem por em
torno de um terco da resposta ovariana a estimulacédo. Tem sido demonstrado
que diferencas encontradas entre subpopulacdes de pacientes podem ser

relacionadas a farmacogendmica. Essa area estuda a influéncia genética na
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resposta ao uso de farmacos, correlacionado variacfes na expressdo génica,
através da pesquisa de “single nucleotide polymorphism”, com a eficacia e/ou
toxicidade de uma substancia. Uma analise que possa nos levar a escolha da
gonadotrofina e de doses individualizadas para cada paciente podera se tornar
uma ferramenta util para realizacdo de tratamentos mais custo-efetivos e com

menor taxa de efeitos adversos.
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ANEXOS

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: CORIFOLITROPINA ALFA VERSUS MENOTROPINA NA
ESTIMULACAO OVARIANA CONTROLADA: IMPACTO NO FOLLICULAR

OUTPUT RATE (FORT)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar a resposta a estimulacdo ovariana controlada para fertilizacdo in vitro
entre duas drogas: corifolitropina alfa (Elonva®) e menotropina (Menopur®). A
escolha da droga usada durante o seu ciclo foi baseada em avaliacdo do seu

médico assistente.

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Programa de Pés-Graduacgao
em Ciéncias da Saude — Ginecologia e Obstetricia da Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (UFRGS).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, ndo sera realizado nenhum
procedimento envolvendo sua participacéo, apenas acesso aos dados de seu

prontuario no Centro de Reproducdo Humana Insemine.

Mesmo nédo tendo beneficios diretos em participar, indiretamente vocé
estara contribuindo para a compreensdo do fendmeno estudado e para a
producdo de conhecimento cientifico. Ndo s&do conhecidos riscos pela

participagdo nessa pesquisa.
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Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo €
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que

VOCé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos, cujos custos serao absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na

publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Jodo Sabino Lahorgue da Cunha Filho, pelo e-malil

ffilho@hcpa.edu.br ou telefone (51) 999762821, ou com o Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as

17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e

outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa
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Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO 2 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

N° da ficha

Data da coleta dos dados / /

( )Branco ( )N&o-branco

( )DM ( )HAS ( )Hipotireoidismo

( )Outras:

( )Fator tubario ( ) Fator ovariano ( )Fator
masculino

( )Endometriose ( )ESCA ( )Outro:

/ <6mm: [/ >6mm:




( )hmG ( )IFSH ( )alfacorifolitropina ( )outra:_

( )Sim ( )Nao

%

( )Positivo ( )Negativo
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