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Egg donors - profile Ne215

First name

Age

Country of origin
Height

Weight

Hair

Eyes

Face description

Skin

Varvara

29

Ukraine

165 cm

66 kg

light, straight
arey

round

olive

She is a housewife.

She likes watching TV-shows.
She is married.

She has 1 child, born in 2010,

She doesn't smoke and drink and has no bad
habits what s0 ever.




Egg donors - profile Ne211

First name

Age

Country of origin
Height

Weight

Hair

Eyes

Face description

Skin

Maria
24
Ukraine
164 cm

60 kg

blond , straight

grey-blue

round

white

She is a caregiver.
She likes snowboarding.
She is not married.

She doesn’t smoke and drink and has no bad
habits what so ever.
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Danish sperm donor passes severe genetic disorder to five

children

» The man fathered 43 children, in breach of rules
limiting the number to 25

* The donor was transmitting Neurofibromatosis type |

« Parents are considering legal action after it emerged
that the sperm bank was told in June 2009 that one
of the children born to the donor had been diagnosed
with the genetic iliness but failed to act

« "Our team of physicians and our geneticist looked at
the case but didn't consider there to be reason
enough to suspect it was the donor and therefore no

reason to stop the use of his sperm, " said the clinics
director
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Danish sperm donor passes rare
genetic disorder to at least five
of the 43 babies he is thought to

have fathered in ten countries

+ Sperm bank in Copenhagen sald five children concelved
using the donor's sperm have NF1 nerve disorder

« Condition can cause benign tumours, bone deformity,
learning difficulties and even cancer

-« Clinic was Informed that a child born to the donor had
developed NF1, but continued to use his sperm

+ Unidentified donor understood to have fathered up to
43 children in 10 different countries

By KERRY MCOERMOTT
PUBLISMED: 1743 GAIT 2% Septeroer 3017 | UPDATER: OF #F GUT

2% Sepnarrser 3013

Denmark is introducing new rules around sperm donation
as a result of the case. From October, sperm from a single
donor will only be used in a maximum of 12 inseminations




Transmissao Cardiomiopatia Hipertrofica
(HCM)

Homen 23 anos assintomatico
Doador por 2 anos (1990-1991)

2005- constatado HCM doador ap0s ter sido constatada a doencga
em uma crianca

Das 24 criancas nascidas desse doador (22 receptores e 2 propria
esposa)

9 geneticamente afetadas, (2005-2009)
3 das 9 com evidéncia clinica atual da doenca

Maron BJ. Implications of hypertrophic cardiomyopathy transmitted
by sperm donation. JAMA. 2009 Oct 21;302(15):1681-4



Delecao NF1 Doador Sémen

Caso mosaicismo gonosomal descoberto doador anonimo
apos ser notificado de 2 nascimentos criancas afetadas de
neurofibromatosis type 1 (NF1)

Doenca rara mas reforca a necessidade de seguimento e
banco de dados de doadores

Callum et al, Gonosomal mosaicism for an NF1 deletion in a sperm donor:
evidence of the need for coordinated, long-term communication of health
information among relevant parties. Hum Reprod. 2012 Apr;27(4):1223-6.



Avaliacao atrofia muscular

Screening atrofia muscular espinal em 277 doadores
sémen

Positivo em cinco casos

Incorporar novos testes ?

Callum et al Outcome and experience of implementing spinal muscular atrophy
carrier screening on sperm donors. Fertil Steril. 2010 Oct;94(5):1912-4



Praticas Bancos Sémen

Tipo avaliacao realizada EUA
Questionario
13 respostas
Todos histoéria familiar
8/13 informam doadores dessa avaliacao
10/13 obtém consentimento informado para avaliacao genética
Aconselhamento genético tempo integral em 2 e tempo parcial em 5

Isley L, Callum P. Genetic evaluation procedures at sperm banks in the United
States. Fertil Steril. 2013 May;99(6):1587-91.



Doacoes Material Genético

Questoes
Técnicas
Eticas
Sociais
Religiosas
Legais

FIGO COMMITTEE REPORT

Donation of genetic material for human reproduction

FIGO Committee for the Ethical Aspects of Human Reproduction and
Women's Health

International Journal of Gynecology and Obstetrics (2008) 102, 309—310



Recomendacoes FIGO

Doadores pessoas saudaveis e sem DST e doencas genéticas
Seguir guidelines nacionais e internacionais aprovados

Resultados da avaliacao genética deve ser disponivel ao doador, com

aconselhamento se necessario

Nao devera ser usado material p6s morte a menos que exista consentimento
especifico
Se a morte ocorrer subitamente nao pode ser utilizado

Membros da equipe nao devem ser doadores

International Journal of Gynecology and Obstetrics (2008) 102, 309—310



ASRM Guidelines Doadores

Garantir boa satude

Auséncia de anormalidades genéticas conhecidas
Idade legal

Menos 40 anos idealmente

Fertilidade estabelecida desejavel

Avaliacao psicologica e aconselhamento
recomendada

Nao pode ser da equipe

Fertil Steril 2013:99:47-62.



ASRM Guidelines Doadores

Screening para doencas genéticas

Fibrose cistica

Outros testes genéticos de acordo etnicidade doador
Historia familiar detalhada

Cariotipo nao necessario

Cuidados mais intensivos screening DST/HIV

Fertil Steril 2013:99:47-62.



ASRM Guidelines Doadores

Doenca mendeliana

Autossomica dominante ou ligada X

Sem malformacao de causa complexa (espinha
bifida, malformacao cardiaca)

Fertil Steril 2013:99:47-62.



ASRM Guidelines Doadores

Risco geneético familiar deveria ser feito por
geneticista mas pode ser qualquer profissional
treinado

Fertil Steril 2013:99:47-62.



ASRM Guidelines Doadores

Lista testes de acordo etnicidade

( ) e American College of
Medical Genetics (http://www.acmg.net/).


http://www.acog.org

ASRM Guidelines Doadores

Parentes primeiro grau
II. The donor's first-degree relatives (parents, siblings, and
offspring) should be free of:
A. Mendelian disorders as described in Section I.A.
B. Major malformations as described in Section I.B.
C. Significant familial disease with a major genetic
component.
D. A chromosomal abnormality, unless the donor has
a normal karyotype.
E. Mental retardation of undocumented etiology.
If family history reveals a disorder for which definitive
testing is available, then it is appropriate to refer the prospective
donor for genetic counseling for that specific disorder



Exclusoes - Inglaterra

Historia familiar sem:
Distirbios comuns com heranca mendeliana
Dominantes autossomicos (Dc¢a Huntington)

Ligados X (Hemofilia)

Autossomica recessiva (fibrose cistica)
Anormalidade cromossomica

Historia distarbios mitocondriais



UK Guidelines

Cariotipo todos doadores

Screening doencas autossomicas recessivas a
depender da area geografica:
Talassemia (Mediterraneo, Oriente Médio, India)
Anemia falciforme (Africa e Caribe)
Doenca Tay-Sachs (Judeus, Europa Oriental)
Fibrose Cistica (Norte Europa)

Association of Biomedical Andrologists et al, Hum Fertil (Camb) 2008;11:201



UK Guidelines

Se a historia familiar revelar um distiirbio que exista um
teste diagnostico, recomenda-se o aconselhamento

genético do doador.

Teste sem uma avaliaciao genética formal ndo é indicado



UK Guidelines

Historia familiar sem:

Algum componente genético (palato fendido,

malformacao cardiaca, defeito tubo neural)

Excluir Disturbios Mendelianos

Hemofilia, alteracoes hemoglobina, esclerose tuberosa)

Doenca familiar com conhecido ou possivel

componente geneético



UK Guideline

DNA e/ou soro de todos os doadores devera ser estocado
para informacao genética

Centros de recrutamento devem monitorizar todas as
gestacoes decorrentes de doadores

Permitir que sejam avaliados eventuais nascimentos do
mesmo doador e os proprios filhos dos doadores

A decisao de informar um doador ou os pais sobre
doenca genética deveria ser avaliado clinicamente

FEA Code of Practice 5t Edition, Revised oct 2013



RESOLUCAO CFM N° 2.013, Abril 2013

IV - DOACAO DE GAMETAS OU EMBRIOES
1 - A doacao nunca tera carater lucrativo ou comercial.

2 - Os doadores nao devem conhecer a identidade dos receptores e
vice-versa.

3 - A idade limite para a doacao de gametas é de 35 anos para a mulher
e 50 anos para o homem.

4 - Obrigatoriamente sera mantido o sigilo sobre a identidade dos
doadores de gametas e embrioes, bem como dos receptores. Em
situacoes especiais, as informacoes sobre doadores, por motivacao
médica, podem ser fornecidas exclusivamente para médicos,
resguardando-se a identidade civil do doador.

5 - As clinicas, centros ou servicos que empregam a doacao devem
manter, de forma permanente, um registro de dados clinicos de carater
geral, caracteristicas fenotipicas e uma amostra de material celular dos
doadores, de acordo com a legislacao vigente.



RESOLUCAO CFM N° 2.013, Abril 2013

6 - Na regiao de localizacao da unidade, o registro dos nascimentos
evitara que um(a) doador(a) tenha produzido mais que duas gestacoes
de criancas de sexos diferentes, numa area de um milhao de habitantes.

7 - A escolha dos doadores é de responsabilidade da unidade. Dentro do
possivel, devera garantir que o doador tenha a maior semelhanca
fenotipica e imunolodgica e a maxima possibilidade de compatibilidade
com a receptora.

8 - Nao sera permitido ao médico responsavel pelas clinicas, unidades
ou servicos, nem aos integrantes da equipe multidisciplinar que nelas
prestam servicos, participarem como doadores nos programas de RA.

9 - E permitida a doacdo voluntaria de gametas, bem como a situaco
identificada como doacao compartilhada de o6citos em RA, onde
doadora e receptora, participando como portadoras de problemas de
reproducao, compartilham tanto do material biol6gico quanto dos
custos financeiros que envolvem o procedimento de RA. A doadora tem
preferéncia sobre o material biol6gico que sera produzido.



RDC n° 23, de 27 de maio de 2011

Art. 19 E candidato a doag¢ao de células e tecidos germinativos e
embrioes individuo que satisfaca pelo menos as seguintes
condicoes:

I- maioridade civil;
II- concordar em realizar uma avaliacao médico-laboratorial;

ITI- concordar em assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido;

IV- se doador de sémen, concordar em realizar os testes para
marcadores de doencas infecto-contagiosas, conforme artigos 21 e
292;

V- se doadora de odcito, concordar em realizar os testes para
marcadores de doencas infecto-contagiosas, conforme artigos 21 e
292;

VI- se doador de embrides, concordar em realizar os testes para

marcadores de doencas infecto-contagiosas, conforme artigos 21 e
22,



RDC n° 23, de 27 de maio de 2011

§1° Os testes a que se refere o inciso IV deste artigo devem ser repetidos
num prazo nunca inferior a 6 (seis) meses, no caso de serem realizados por
sorologia.

§20° Doadoras de oocito a fresco nao sao submetidas a quarentena nem a
repeticao dos testes em prazo de 6 (seis) meses, devendo os resultados dos
testes (iaboratoriais ter prazo maximo de 30 (trinta) dias antes do
procedimento da coleta oocitaria.

§3° Caso haja doacao de odcitos criopreservados, os testes para marcadores
de doencas infecto-contagiosas, conforme art. 21, devem ser repetidos num
prazo nunca inferior a 6 (seis) meses, no caso de serem realizados por
sorologia.

§4° Caso haja doacao de embrides criopreservados para uso terapéutico,
estes testes devem ser repetidos num prazo nunca inferior a seis meses, no
caso de serem realizados por sorologia.

§5° Caso sejam realizados testes de acido nucléico (NAT), os prazos de que
tratam os §8 1°, 3° e 4° devem respeitar as instrucoes do fabricante quanto
ao periodo minimo necessario a deteccao do agente.




RDC n° 23, de 27 de maio de 2011

Art. 20 Os doadores de sémen, o6citos e embrioes devem ser selecionados com base
em sua idade e condicio clinica.

§1° A aplicacao do questionario de triagem dos doadores deve ser
realizada por profissional de nivel superior, treinado e qualificado.

§2° A entrevista do potencial doador devera considerar condicoes fisicas
e mentais debilitantes, doencas graves, doencas genéticas e outras
condig¢oes clinicas que contraindiquem a doacao, conforme protocolos
definidos pelo servico.

§3° E critério de exclusao de doadores as seguintes condicoes a triagem laboratorial
reagente para as seguintes infeccoes transmissiveis:

I-sifilis;

II- HIV 1;

III- HIV 2;

IV- Hepatite B;

V- Hepatite C;

VI- HTLVIeII;

VII- Chlamydia trachomatis;
VIII- Ureaplasma urealyticum;
IX- Mycoplasma hominis;
X- Neisseria gonorrhoeae e
XI- bactérias aerobias.



Quanto mais screening genético do
doador é melhor ?



Baixo Risco Doenca Monogénica

Muitas condicoes sao multifatoriais (cancer, doenca cardiaca)

A condiciao médica surgira apenas se houver combinacao de
varios fatores

Valor limitado na identificacao de uma determinada mutacao
génica

Ambiente intra ttero pode silenciar genes especificos

Uma tnica mutacao depende de multiplos fatores , a maioria

desconhecidos, para ter manifestacao clinica



Quanto mais screening geneético do
doador é melhor ?

Raridade condicoes génicas individuais
Natureza multifatorial das condicoes mais comuns

Maioria doencas herdadas de inicio precoce podem
ser excluidas se o doador estd bem no momento da
doacao e sem familiar proximo com a condicao

Doencas de inicio tardio sao mais dificeis, mas a
auséncia de historia familiar nas geracoes prévias é
relativamente confiavel



Consideracoes

Doadores sao submetidos a screening que os casais
inférteis que nao utilizam doacao nao sao
normalmente submetidos

O principal foco é tentar garantir satide a potenciais

receptores

O screening nao deveria ser confundido com
recrutamento proativo de doadores com

caracteristicas particulares



Spectrum of heritable risk
from a single mutation

Poorly predictive of
developing condition

Highly predictive of
developing condition

Single mutation

Diabetes ‘BRCA 1 or 2’ gene (?ystnc ﬁ'brogls
Cancer 2992 Huntingdon's Disease

Heart Disease Haemophilia

Fuffeld Council on Biosthics. Donor conception. ethical aspects of information shanng. London. Apadl 2013




O que devemos fazer ?

Seguir guidelines e normas técnicas

Seguimento adequado doadores e gestacoes

Estocar DNA ?

Limitar a prole de cada doador

Falar para a prole
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» Transmission of inherited disease via ART is
rare compared with natural conception’

But...

— 5 children with severe congenital neutropenia
conceived with sperm from a single donor?

— 9 children conceived from sperm donor were
found to be genetically positive for
hypertrophic cardiomyopathy?®

1. Dax JF, Brzysia RG. JAMA 2009;302:1702-4.
2. Bower LA, et 3l ) Pediatr 2006;143:633-6.
3. Marcn B), et a1 JAMA 2009,302:1681 -4,




Avoiding the transmission of disease
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Financial compensation of eocyte donorsfl] | - Fiancial compensation of women donating oocvies for in-|
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Fhe BAks i A Ao Sty e By Ml fertility therapy or for research is justified on cthical

orounds.

3. Total payments to donors in excess of S5,000 require
justification and sums above S10,000 are not appropriate,
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Leslie Says:

September192013at 21:49pm

| find it amazingthat there is an “ethical"limit on what a donor should be paid. Is there an “ethical
limit on what the clinic shouldcharge? What a physician can be paid?| find it amazing that ASRM
would evencallthis an ethicalissue. The woman donaling eggs are subjecting themselves to risks
with this procedure and putting an “ethical”cap on said servicesis absolutelyunethical. | am

looking forward to yourresponse.,

Katherine Benardo Says:

September 192013 at 21:59pm

You are not the only one to question the ASRM's position. There is cumrently a class action lawsurt
challengingtheircompensation limits




Analyses required for egg donation program

Analyses And Examinations Required For Women:
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Rw, HBs, HCV, HIV, syphilis (made no more than 6 months before that)
TORCH infections (rubella and toxoplasmosis)

Vaginal discharge analysis

Karyotype analysis (termless)

Blood group and Rhesus factor (termless)

Complete Blood Count (CBC) made no more than 1 month before that
Biochemical blood count (bilirubin, AST, ALT, kreatinin, complete protein)
Koagulogram

LH (luteinizing hormone)

FSH (follicle-stimulating hormone)

. Vaginal and cervical canal swab (no more than & months before)
. Microscopic examination of vaginal canal

. Pelvic organs ultrasound

. Breast ultrasound

. Attending physician's opinion

. Anti-muller hormone test



Analyses and examinations required for men

Rw (Wasserman test)

HBs

HCV

HIV (no more than 3 months before)
Blood group and Rhesus factor (termless)
Karyotype analysis (termless)
Spermogram (no more than 3 months)
ICSI screening

B0 N DGR e RO o



Art.21 Para a sele¢ao de doadores e pacientes devem ser realizados
testes laboratoriais para:

I-Sifilis;

II- Hepatite B (HBsAg e anti-HBc);
II1- Hepatite C (anti-HCV);

IV- HIV 1 e HIV 2;

V-HTLV 1ell.

Paragrato tinico. Caso algum resultado sorologico seja reagente, o
BCTG deve comunicar imediatamente ao doador, e encaminha-lo a
um servico de assisténcia especializado, para que sejam tomadas as
medidas cabiveis.

Art. 22 Devem ser realizados exames para a deteccao de Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Neisseria gonorrhoeae e bactérias aerdbias em doadores de s€émen,
odcitos e tecidos ovariano e testicular.



Historia Familhiar

Valor preditivo de doenca genética limitado

Doadores sao bem avaliados

Se 0 doador nao tem nenhuma doenca genética

aparente, a historia familiar positiva € bastante rara



Justifying strict selection

» Screening of donor gametes far exceeds
screening of partner gametes

* You can change the donor gametes more
easily than you can change your partner




