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RESUMO

Um dos primeiros passos da Fertilizagdo In Vitro (FIV) & o
hiperestimulo ovariano para desenvolvimento folicular. A decisao
sobre a escolha de um dos diversos protocolos & dificil, porque os
resultados apresentados na literatura sido controversos. Conside-
rando obrigagdo da Universidade avaliar os procedimentos prope-
déuticos e terapéuticos realizados em suas dependéncias, foi natu-
ral incluir uma andlise do custo/beneficio no programa de FIV. Para
isto foi desenvolvido um estudo descritivo, retrospectivo e compa-
rativo da efetividade e relacdo custo/beneficio de dois protocolos
de desenvolvimento folicular, utilizados no Setor de Esterilidade
do Departamento de Tocoginecologia da Universidade Estadual de Cam-
pinas (DTG/UNICAMP). O primeiro (protocolo 1) utilizou citrato de
clomifeno, Gonadotrofina de Mulher Menopausada (hMG) e Gonadotrofi-
na Coriénica Humana (hCG) e o segundo (protocolo 2) usou andlogo de
Horménio Liberador de Gonadotrofinas (aGnRH), hMG e hCG. Para esta
avaliagido utilizaram-se como indicadores o n-mero de foliculos
maiores ou iguais a 15mm, odcitos recuperados, embritGes obtidos,
embrides transferidos e ciclos com transferé&ncia. Para a relagio
custo/beneficio utilizou~se o custo dos medicamentos e trés hipdte-
ses para o valor estimado das ecografias, dosagens hormonais, cole-
ta de obdcitos, laboratério de FIV e transferéncia de embrides: 500,
2000 e 5000 dbélares americanos (US$). O protocolo 2 foi mais eficaz
na obtencgdo de todos os indicadores por ciclo e teve um custo médio
menor para os indicadores avaliados quando considerado o valor dos

procedimentos. Com a hipdtese de US$ 500 para estes procedimentos,



os ciclos com transferéncia tiveram um custo médio menor no proto-
colo 1. Porém, este teve uma média de embrides transferidos de 1,5
por ciclo, enquanto que no protocole 2 a média foli de 3,9. Visto
gue um maior nlmero de embrides transferidos aumenta até mais de
trés vezes a probabilidade de gravidez, concluimos que o protocolo

2 apresentou uma relagio custo/beneficio melhor que o protocolo 1.



SUMMARY

In Vitro Fertilization (IVF) is a modern technique used for
the treatment of infertile couples. Ovarian follicle
hyperstimulation, which can be achieved by different protocels, is
one of the steps in this technique. Which protocol to use is a
difficult decision because the results published on these protocols
are controversial. It is considered an ocbligation of the University
to evaluate the different propedeutic and therapeutic procedures
used in its facilities and it was natural to do so with the IVF
program, including a cost/effective analysis. A descriptive,
retrospective and comparative study was developed to compare
effectiveness and cost/effectiveness of two ovulation induction
protocols, used in the IVF cases treated at the Infertility Clinic
of the Department of Obstetrics and Gynecology of the State
University of Campinas, in the period of May 1991 through April
1993, Protocol 1 used Clomiphene Citrate (CC), Human Menopausal
Gonadotropin (hMG) and Human Chorionic Gonadotreopin (hCG) and
protocol 2 used Gonadotropin Releasing Hormone analogue (aGnRH),
hMG and hCG. For the evaluations we used as indicators follicles
measuring 15mm or more, oocytes recovered, enbryos obtained,
embryos transferred and cycles with embryo transfer. The
effectiveness was evaluated by the mean frequency that these
indicators presented in each protocol per cycle. The cost~effective
relationship was initially evaluated using only the cost of the
drugs, later adding to the initial numbers one of three

hypothetical values for the additional costs, 500, 2,000 and 5,000



American dollars (US$). These costs were related to the sum of the
individual cost of the ultrasound examination, hormonal dosage,
cocyte retrieval, IVF laboratory and embryo transfer. The study
groups were similar regarding the age of the women and their
partners, time of infertility, type of infertility, and
statistically different in that tubal factor was more frequent in
protocol 2 and male factor in protocol 1. The male factor is
considered important for the fertilization rate and was similar for
both protocols. Protocol 2 showed higher efficacy for all the
indicators by cycle. For the initial evaluation, using only the
drugs’ cost, protocol 1 presented a lower mean cost for all the
indicators, but protocol 2 presented a lower mean cost for the same
indicators when the additional cost was added to the evaluation.
Using the hypothetical value of US$ 500 for the additional costs,
cycles with embryo transfer presented a lower mean cost in protocol
1. On the other hand, the number of transferred embryos was 1.5 and
3.9 for protocol 1 and 2 respectively. As a greater number of
embryos per transfer enhances the probability of pregnancy, we
concluded that protocol 2 presented a better cost/effective rate

than protocol 1.
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1. INTRODUGAO

A esterilidade & definida como a incapacidade de um casal
engravidar apés o periodo de um ano de relagdes sexuais sen
protegédo contraceptiva. Calcula-se gue 80% dos casais considerados
normais engravidam no periodo de um ano de relag¢des sexuais; outros
dez por cento serédo capazes de engravidar no segundo ano (LENTON,
WESTON, COOKE, 1977); e os demais, s3o considerados como tendo
problemas de esterilidade. Baseado nesta premissa & que o Grupo
Cientifico da Organizagdo Mundial da Salde (OMS) utiliza o periodo
minimo de dois anos sem gravidez para considerar um casal estéril

(VESSEY e cols., 1978; BARAD, 1991)}.

A esterilidade pode ser dividida em primiria se a mulher nunca
engravidou e secundaria quando j& teve gravidez (BARAD, 1991). Esta
afeta tanto o homem comoc a mulher e provoca diferentes formas de
estresse ou sofrimento aos casais que nio conseguem ter filhos, os
gquais seriam a culminagdo do desejo de formagdo da familia. Este
sofrimento pode levar a variadas manifesta¢dbes de ordem social e
até ao rompimento do casamento (DANILUK, LEADER, TAYLOR, 1985).
Existem evidéncias de que a proporgdo de casais que nfo desejan ter
filhos & pequena, ndo ultrapassando dois por cento (SCHROEDER,
1988). O significado social que se atribui & capacidade de
reprodugdo varia nas diferentes culturas, sendo em geral muito

importante (KISER, GRABIL, CAMPBELL, 1968).



Apesar de a prevaléncia de esterilidade no Mundo ndo ser
conhecida com muita precisdo e variar de regido para regido,
estima-se que 8 a 10% dos casais apresentam algum problema para
engravidar. Entretanto, estas percentagens devem ser consideradas
com cautela, J& que em muitos estudos foram obtidas através de
pesquisas desenvolvidas somente com pacientes que procuraram os
servigos especializados nos hospitais. Portanto, nfc refletiriam
necessariamente a situagdo da sociedade como um todo (CATES,

FARLEY, ROWE, 1985; WHO, 1992).

A causa da esterilidade de um casal & da maior importancia, ja
que desta depende a escolha do tratamento e a possibilidade de
sucesso do mesmo. Muitas vezes ha grande dificuldade em se
identificar wuma causa ou fator Unico de esterilidade, sendo
freqgliente a existéncia concomitante de vdrios deles. Além disso,
uma mulher pode ser estéril com o seu companheiro e fértil com
outro homem, o mesmo podendo acontecer c¢om o homem. Assim,
geralmente deve-se dizer que o casal & estéril como conjunto, ndo

o homem ou a mulher isoladamente.

Para facilitar a propedé&utica em esterilidade, suas causas tém
sido divididas em masculinas e femininas. Entre as principais
causas masculinas encontram-se as obstrutivas, a varicocele, as
infecciosas e as idiopéAticas. Os fatores femininos sio divididos
em: tubério, ovulatério, cervical, uterino, endometriose,

imunolégico e sem causa aparente (SPEROFF, GLASS, KASE, 1989).



A OMS conduziu um estudo em varios paises, desenvelvidos e
subdesenvolvidos, com o intuito de identificar as causas mais
conmuns de esterilidade. Observou-se gue nos paises subdesenvolvidos
a obstrugdo tubaria bilateral estava presente em 42% dos casais
estéreis, e nos paises desenvolvidos esta proporgdo era de 11%
(ROWE & FARLEY, 1988; WHO, 1992). Outro estudo mostrou dgue a
obstrugdo tubAria bilateral na Asia era de 26% e na América Latina
de 27% (CATES e cols., 1985). Entretanto, um 1levantamento
estatistico, realizado na Universidade Estadual de Campinas
{UNICAMP) em 1983, mostrou que o fator tubdrio era responsivel por

37% das consultas de esterilidade (CUNHA E SILVA, 1983).

Até o aparecimento das técnicas de Fertilizagdo In Vitro (FIV)
com Transferéncia de Embrido (TE), as pacientes com obstrugao
tubdria bilateral tinham a cirurgia como Gnico tratamento. Sabe-se
hoje gue o oviduto ndo tem apenas a funcgio de permitir a passagem
e unifdo dos gametas. Assim, em nuitos casos, trompas permedveis aos
meios de contraste podem apresentar danos irreversiveis de
estrutura, tornando a sua mucosa disfuncional, seja por uma perda
dos cilios pelas células ou por um assincronismo no batimento dos
mesmos (SOTREL, PAGE, DONEGAN, 1990). Isto explica que, apesar da
introdugdo de técnicas de microcirurgia, os resultados em termos de

gravidez continuam sendo pobres (SOTREL e cols., 1930).

Para essas pacientes, em especial, & gque se planejou

inicialmente a nova terapéutica de FIV: quando 0S recursos



cirtirgicos ja houvessem falhado, guando a patologia tub&dria fosse
de tal magnitude gque a cirurgia ndo fosse viadvel e nos casos de
auséncia de ambas as trompas (JOHNSTON e cols., 1981). Todavia, em
vista do aparente sucesso desta técnica e das falhas no tratamento
de outras causas de esterilidade pelos métodos convencionais, a FIV
também foi aplicada para tratamento de casais estéreis por
endometriose, por causa Iimunoldgica, cervical, masculina ou com
esterilidade sem causa aparente (TROUNSON e cols., 1980; ACKERMAN
e cols., 1984; CHILLICK e cols., 1985; ACOSTA e cols., 1986; ACOSTA

e colg., 1989).

Apesar da FIV sé recentemente ter se tornado publicamente
conhecida e aplicada na pratica clinica, as pesquisas desta técnica
iniciaram-se no século passado. O0Os resultados das primeiras
experiéncias de FIV, utilizando oécitos de coelhas e cobalas, foram
publicados por SCHENK em 1878, mas foi somente em 1944 gue ROCK &

MENKIN aplicaram esta técnica em gametas humanos.

Em 1970, STEPTOE & EDWARDS descreveram a recuperacgioc de dvulos
através de laparoscopia e, em 1973, De KRETSER e cols. relataram,
pela primeira vez, um aumento transitéric da Gonadotrofina
Coridénica Humana (hCG) apb6s a transferéncia ac Gtero de embrides de

oito células, fertilizados in vitro.

A primeira gravidez obtida através da técnica de Fertilizacgéo

in vitro com Transferéncia de Embrido (FIV-TE) em seres humanos foi



uma gravidez tubdria reportada por STEPTOE e EDWARDS (1976). Porém,
o verdadeiro marco que estabeleceu o inicio de uma nova era da
Medicina Reprodutiva deu-se com o nascimento de Louise Brown, em 25
de julho de 1978, apds a FIV-TE num cicle natural (STEPTOE &

EDWARDS, 1978).

Entre os problemas encontrados nos primeiros anocs da FIV
incluia-se a obten¢do de &vulos em pacientes com ciclos ovulatdrios
naturais, pela dificuldade em se prever o momento da ovulacio.
Sabe-se gue, em um grande nimero de ciclos, a ovulacdo occorre antes
da tentativa de recuperagdo dos o6citos, perdendo-se, assim, a
possibilidade de colheita dos mesmos (SOCIETY FOR ASSISTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGY & THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY, 1993).
Além disso, guase na totalidade dos cicles naturais ocorre a
maturagdo de um Gnice foliculo, o gue torna ainda mais dificil as
possibilidades de fecundagdo por ciclo e, obviamente, de gravidez

(WENTZ e cols., 1983).

Outra dificuldade encontrada no inicio da aplicagido da FIV
era a coleta dos odcitos, a qual era feita através de laparoscopia.
As pacientes deviam ser submetidas & anestesia geral com entubacio,
com © conseqliente risco anestésico e do procedimento, além da
necessidade fregliente de internagdo (LOPATA e cols., 1974; JONES

Jr, ACOSTA, GARCIA, 1982; WENTZ & cols., 1983),



Assim, com o propdsito de resolver o problema da obtencgio de
6vulos, descrito acima, TROUNSON e cols. (1981); JOHNSTON e cols.
(1981) utiliéaram o Citrato de Clomifeno (CC) para estimular o
desenvolvimento folicular, conseguindoe aumentar o nlmero de
foliculos e obcitos disponiveis por ciclo de tratamento, e obtendo
a primeira gravidez apds FIV-TE em um ciclo induzido com este
medicamento. Mais tarde, os protocolos de indugdoc de ovulagdo
passaram a utilizar drogas com maior capacidade de desenvolviménto
folicular, mas também de maior custo: Gonadotrofina de Mulher
Menopausada (hMG) (COX e cols., 1967), Horménio Foliculo
Estimulante "puro" (FSH) (CROOKE e cols., 1962), hCG e andlogos do
Horménio Liberador de Gonadotrofinas (aGnRH) (ECKSTEIN e cols.,

1985) .

Estes novos protocolos permnitiram o desenvolvimento de
numerosos foliculeos por ovario, bem como a recuperagdo de um nimero
de odcitos muito malor gue durante o ciclo natural. Em decorréncia,
aumentaram as possibilidades de se obter fertilizacio e embrides
para transferéncia (MEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL e cols., 1989,
1990, 1991, 1992). A isto somou-se o fato de que, com o aumento de
embrides transferidos, até cinco, elevaram-se as possibilidades de
obtengdo de gravidez (WHO, 1992; FIVNAT, 1993). Desta forma, os
novos protocolos de estimulagdo ovarica permitiram obter um aumento
da taxa de gravidez e, concomitantemente, do ntimero de nascimentos
de crian¢as sadias, gque hoje, nos melhores centros, varia entre 15%

e 20% por ciclo de tratamento (NATIONAL PERINATAL STATISTICS UNIT,



FERTILITY SOCIETY OF AUSTRALIA, 1588; MEDICAL RESEARCH
INTERNATIONAL e cols., 1989, 1990, 1991, 1992; WHO, 1992; ZEGERS-

HOCHSCHILD & ARAVENA, 1991, 1992; FIVNAT, 1993).

Ndo podemos deixar de mencionar gue, apesar dos avangos
propeorcionados por essas drogas, elas apresentam algumas
desvantagens, como, por exemplo, o alto custo e a associacdo de seu
uso com o sindrome de hiperestimulagdo ovariana, patologia que pode
se tornar muito grave se ndo tratada oportuna e adequadamente

(SCHENKER & WEISTEIN, 1978; ABOULGHAR e cols., 1993).

Outro problema da metodologia de hiperestimulo ovariano esta
dado pelo maior nimero de embrides disponiveis para transferéncia.
Embora este maior nimero de embrides, guando trangferidos, aumente
as chances de gravidez, também acarreta o risco do aumento das
gestagbes miltiplas (MEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL e cols., 1989,
1990, 1991, 199%92). Sabe-se que as possibilidades de se obter um
recém-nascido vivo e a termo sdo menores guanto maior o nimero de
fetos nas gestagdes maltiplas (WILLIAMS, 1983; ARIAS, 1984;

MACHADO, 1988).

A técnica de recuperacdao de odcitos também evoluiu muito
através do tempo. Apds a primeira fase, ja relatada, em que este
processo se realizava através de laparcscopia ou laparotomia
(LOPATA e cols., 1974), passou-se a utilizar a ecografia abdominal

associada & pungdo por culdocentese (GLEICHER e cols., 1983}, por



pungdo transvesical (WIKLAND e cols., 1983) ou transuretrovesical
(PARSON e cols., 1985; FATEH e cols., 1986). Posteriormente foi
introduzida a recuperacdo de obdcitos por culdocentese, que utiliza
como guia a ecografia com transdutor vaginal e que & a técnica mais
difundida na atualidade (DELLENBACH e cols., 1984; FEICHTINGER &

KEMETER, 1986).

Essa técnica facilitou a identificagdo e a pungdo de,
praticamente, todos os foliculos; diminuiu a morbidade, por ser um
procedimento menos invasivo, podendo ser realizado sob anestesia

local, sem necessidade de internacgdo hospitalar.

Ficaram evidentes as vantagens da ecografia com transdutor
vaginal. Porém, ndo podem ser esqguecidos o0g custos destes
aparelhos, do treinamento necessario do pessoal que for utiliza-los
e, das possiveis complicagdes gque, porventura, o procedimento,

possa ter (HOWE e cols., 1988).

Pelo alto custo que apresentam as técnicas modernas para a
FIV-TE, este tipo de terapéutica para esterilidade ficaria restrita
4 populacdc de alto nivel socio-econdmico. Todavia, & justamente a
populagdo de baixa renda a mais exposta &s infecgdes do trato
reprodutivo (D’COSTA e cols., 1985; ARAL & HOLMES, 1990; MEHEUS,
1992), que, por sua vez, & o fator causal mais freqgilente de

obstrugdo tubaria (SOTREL e cols., 1990; WITT, 1991).



Nos Gltimos anos tem aumentado o nimero de pacientes que
comparecem ac Ambulatério de Esterilidade do¢ Departamento de
Tocoginecologia (DTG) da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP) com obstrucdo
tubdria bilateral. A rotina de investigagdoc seguida para estas
pacientes incluia laparoscopia diagnéstica, que muitas vezes
revelava uma patologia  tubdria intratdvel por corregio
microcirGrgica. Este grupo de pacientes encontrava no servigo
piblico sua Ginica possibilidade de atendimento mé&dico. Como nenhum
servigo plblico contava com FIV, inclusive a UNICAMP, tais
pacientes s6 tinham a adogdo como saida ao problema de

esterilidade, solug¢do nem sempre aceita pelos casais.

0 Setor de Esterilidade do DTG/UNICAMP & parte do Centro de
Atencdo Integral & Satde da Mulher (CAISM), hospital de atendimento
exclusivamente g¢gineco-obstétrico e neonatal, financiado pela
UNICAMP com recursos plblicos estaduais. Fol criado com o objetivo
de oferecer retaguarda de nivel tercidrio ac sistema de salde da
regido de Campinas. Com recursos limitados, o CAISM tem-se
preocupado com a adequacgdc das tecnologias utilizadas. Definindo
tecnologia adequada como aguela gue responde as necessidades de
saide da populagdo atendida, & eficaz na solugido de seus problemas
sem trazer efeitos nocivos & salGde, e oferece melhor relacgdo

custo/beneficio, sendo tecnicamente passivel de ser aplicada e

socialmente aceitédvel (FAUNDES, PINOTTI, BACHA, 1987).



Consegilentemente, o CAISM e o DTG/UNICAMP tém tido como
caracteristica a promogdo e o desenvolvimento de pesquisas de
tecnologia simples e mais barata, avaliando a sua eficiédncia em
comparagdo com tecnologias mais complexas e caras (SILVA e cols.,
1986; FAONDES e cols., 1988a; FAUNDES e cols., 1988b; FAONDES e
cols., 1988c; FAUNDES e cols., 1989; BARINI, FAONDES, CECATTI,
1989). Diante do significativo nlmero de mulheres com obstrugdo
tubaria e dos objetivos do CAISM, foi necessdrio responder &
pergunta se seria justificdvel o investimento para iniciar um
programa de FIV. Por outro lado, também responder se a FIV poderia

ser considerada como tecnologia adequada para nosso meio.

Poderiam ser levantadas dGvidas quanto i possibilidade da FIV
respondexr "&s necessidades de salide da populagdo" na regido, o que
corresponderia a perguntar até onde a esterilidade de causa
tubdria, ndo-passivel de outros tratamentos, constitui um problema
de salde da sociedade. Entretanto, nos Gltimos anos surgiu um fato
gue ajudou a responder esta pergunta: um nGmero crescente de
mulheres jovens e com poucos filhos tém recorrido & ligadura
tubaria como método contraceptivo, muitas vezes sem orientagdo
apropriada (OSIS e cols., 1990). Isto tem levado a um aumento
exagerado de pacientes que demandam revers&o de sua esterilizacdo,
que em nosso Ambulatdrio de Esterilidade passou de 2,4% das novas
consultas em 1980 para 12,4% em 1990 (BAHAMONDES e cols., 1992).
Poder-se-ia argliir que a microcirurgia tubdria seria a solucdo

adequada a esta demanda, entretanto, as laparoscopias prévias
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realizadas em nosso Servigo mostravam que, aproximadamente 50%
destas mulheres ndo apresentavam condigdes para microcirurgia,
restando para elas, bem como para aguelas nas quais a microcirurgia

nao deu resultado, apenas o recurso da FIV.

No entanto, ainda existiam diividas quanto a eficacia e relagdo
custo/beneficio dessa tecnologia. Se realmente as possibilidades de
obtengdo de um filho vivo ficasse em torno de 20% dos ciclos
tratados, a eficdcia poderia ser considerada adequada, j& que a
taxa de gravidez na populagdo geral & de aproximadamente 25% no
primeiro més de exposigdoc & concepgdo (HENDERSHOT, MOSHER, PRATT,
1982). Quanto ao custo da FIV, este tem se reduzido
progressivamente, surgindo ainda a alternativa de utilizagio de
técnicas mais acessiveis, como a proposta por RANOUX e cols.

(1988), de incubagido dos gametas na vagina,

Qutras técnicas de fertilizagdo assistida foram desenvolvidas,
tais como a transferéncia intratubaria de gametas (GIFT) (ASCH e
cols., 1985), a transferé&ncia intratubaria de zigotos (ZIFT)
{DEVROEY e cols., 1986), a transferéncia intratubédria de prontcleos
(PROST) (YOVICH e cols., 1987) e a inseminacdo intraperitonial de

espermatozdides capacitados (DIPI) (FORRLER e cols., 1986).

Todas essas técnicas foram consideradas pela equipe da UNICAMP
no momento de escolher qual ou quais delas seriam adegquadas para

serem testadas e 1incorporadas pela equipe. Apds cuidadosa
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discussdo, elas foram descartadas, optando-se pela FIV-TE. Isto
porgque © maior problema era © grande nimero de mulheres com
obstrugdo tubaria, as quais nao poderiam ser beneficiadas por
outras técnicas. També&m levou-se em consideragcio o niimero
importante de casais com fator masculino a apresentar ddvida quanto
a capacidade fertilizante dos espermatozdides, que fica esclarecida

com o FIV.

Por outre lado, a maioria dos outros procedimentos de
fertilizagdo assistida requer dois tempos anestésico-cirtrgicos, um
para coleta dos odcitos e outro para transferéncia dos embriBes nas
trompas. Este Hospital ndo possui uma sala especifica para estes
procedimentos e utiliza o Centro Cirldrgico, necessirioc para outras
cirurgias. Utilizd-lo duas vezes aumentaria os custos dos

procedimentos, assim como interferiria com as outras cirurgias.

Tals consideracgdes, aliadas ao fato de que a Universidade tem
uma obriga¢do de pesquisa e avaliag¢io de tecnologias, linha que o
DTG/UNICAMP tem mantido ao longo da sua histéria, levaram a decidir
pela implantagdo de um programa de FIV no gual deveria ser avaliado
desde o seu inicio, ndo s a sua eficdcia, mas também a relagéo
custo/beneficio dos diferentes protocolos e técnicas propostas para

sua préatica.

Nesse contexto, o Setor de Esterilidade do DTG/UNICAMP

empreendeu um programa de FIV utilizando as técnicas que se

12



encontravam ao seu alcance em abril de 1991. (O Servigo pfiblico nio
conta com o0s recursos econdmicos do setor privado, onde as
pacientes pagam cifras considerdveis por cada ciclc de FIV-TE). 0O
desafio dos profissionais foi, portanto, encontrar a forma pela
qual a FIV pudesse ser oferecida & populagdo por um custo minimo.
Isto significou, inicialmente, utilizar medicamentos mais baratos,
técnicas mais simples de acompanhamento do c¢rescimento folicular e
de recuperagdo de odcitos e técnicas de fertilizacgdo dos gametas em
cdpsulas intravaginais de menor custo, apesar de sua eficiéncia
imprecisa. Posteriormente, adgquiriu-se uma estufa de CO,, para
incubagic dos gametas, e, por UGltimo, passou~se a utilizar um
protocolo de desenvolvimento folicular mais caro, visando o

crescimento de um nimero maior de foliculos.

Porém, restava ainda uma davida: Qual seria o protocolo com

melhor relagdo custo/beneficio?

Un dos fatores limitantes de maior relevancia para a FIV-TE no
setor piblico & o custo dos medicamentos. Sabe-se que o valor dos
utilizados nos protocolos de desenvolvimento folicular de maior
custo equivale a seis vezes, aproximadamente, o valor daqueles
utilizados nos protocolos de menor prego. Mas em contrapartida, conm
0s protocolos mais caros, obtém-se um ntGmerc maior de odcitos, o
que, teoricamente, aumentaria a probabilidade de se obter uma

gravidez (ABDALLA e cols., 1990; MEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL e

cols., 1989, 1990, 1991, 1992; FIVNAT, 1993).
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Entdo, seria preciso optar por uma das sequintes alternativas:
1) investir num protocolo de desenvolvimento folicular de baixo
custo, que resultaria em um menor nimero de embrides, e, portanto,
de gravidez por ciclo, mas que poderia ser repetido v&rias vezes,
aumentando a probabilidade final de gestagdo, o que ja foi escolha
de alguns autores (FOULOT e cols., 1989); ou 2) utilizar um
protocolo mais caro, desde que este permitisse a obtencdo de um
maior nGmero de embrides por ciclo, visando aumentar as
probabilidades finais de gestagdo, com a légica redug¢io do nftimero

de tentativas de FIV.

Para que se pudesse realizar uma op¢do fundamentada em bases
concretas, foi realizado um estudo retrospectivo, comparando-se
dois protocolos de desenvolvimento folicular guanto aos seus
resultados e aos seus custos. Com esta andlise serio fornecidos
subsidios para se definir qual o protocolo mais eficiente e de
melhor relagdo custo/beneficio e, que possa também atender a

populagdo que necessita de FIV-TE.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetive geral

Comparar a efetividade e o custo/beneficio de dois protocolos
de desenvolvimento folicular, utilizados no programa de
fertilizagdo assistida desenvolvido, no Setor de Esterilidade do

DTG/CAISM/UNICAMP, no periodo de maic de 1991 a abril de 1993,

2.2. Objetivos especificos

= Comparar o ntimero de foliculos maiores ou iguais a 15mm, de
odcitos recuperados, de embrides obtidos, de embrides
transferidos e de ciclos com transferéncia, que resultaram da

utilizagdo de dois protocolos alternativos de desenvolvimento

folicular.

- Comparar os dois protocolos guanto ao custo médio para a
obtencdo de:
~ Foliculos maiores cu iguais a 15mm de diametro
- Qb6citos recuperados
- Embrides obtidos
- Embrides transferidos

~ Ciclos com transferéncia
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2.3. Objetivo a longo prazo

Contribuir para a identificagfo do protocolo que melhor
responde &s possibilidades econdmicas e tecnolégicas da instituicie

e que permita melhores resultados para os casais estéreis.
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3. MATERIAL E METODOS

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo e comparativo cujos
sujeitos foram todos os casais estéreis atendidos no Ambulatério de
Reprodugdo Humana DTG/UNICAMP, no periodo de maio de 1991 até abril
de 1993, dque aceitaram e participaram do programa de FIV por pelo

menos um ciclo.

Durante esse periodo, 46 casais participaram do programa de
FIV, totalizando 90 ciclos de tentativas de gestacdo. Destes, foram
excluidos 16 ciclos, nos quais se utilizou a técnica de incubagdo
com cdpsula vaginal, dois ciclos em gue o homem tinha agenesia de
deferente e um ciclo com dados incompletos. Portanto, entraram na
analise deste estudo 71 ciclos - 46 com o protocolo 1 e 25 com o
protocolo 2 de desenvolvimento folicular. Foram incluidos no estudo
todos os ciclos gque a paciente iniciou em qualquer um dos
protocolos de desenvolvimento folicular, tendo, ou ndo, chegado ao

estdgio de recuperacf8o de odcitos.

3.1, VARIAVEIS E CONCEITOS

3.1.1. VARIAVEIS INDEPENDENTES
Protocolos de desenvelvimento folicular:

Protocolo 1 ~ Citrato de Clomifeno + hMG: o CC foi prescrito

do segundo ao sexto dia do ciclo na dose didria de 100mg. No
sétimo dia iniciou-se © uso de hMG na dose de 150UI

intramuscular (IM), até gue o maior foliculo atingisse 18mm de
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diametro, avaliado pela ultra-sonografia. Naquela ocasido

prescreveu-se 10.000UI de hCG IM, que deveria ser injetada por
volta das 24 horas do mesmo dia. A recuperacgio dos obdcitos foi

realizada 34 a 36 horas apds esta injecéo.

Protocolo 2 - An&logo de GnRH + hMG: o andlogo utilizado foi

o acetato de leuprolide, prescrito a partir do 21¢ dia do
ciclo menstrual prévioc ao estimulo, na dose de 1mg subcuténea
(8C) por dia, até ocorrer sangramento por deprivacio. A partir
deste dia a dose fol reduzida para 0,5mg SC diaria associada
a hMG na dose de 300UI IM por dia, por dois a quatro dias. A
seguir, a dose de hMG foi diminuida para 150UI IM por dia até
que o didmetro dos maiores foliculos atingisse em média 20mm.
A administragdo de hCG e o tempo de pungdo dos foliculos foi

realizada de forma similar ao protocolo 1.

3.1.2. VARIAVEIS DEPENDENTES

A eficiéncia de cada protocolo de desenvolvimento folicular
foi avaliada através dos seguintes indicadores: namero de foliculos
aptos a serem puncionados (maiores ou iguais a 15mm), nlGmero de
obcitos recuperados, nimero de embrides obtidos apds incubagio e
nimerc de embrides transferidos, ciclos com transferéncia e ciclos

cancelados, de acordo com as definigdes a seguir:
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Namero de foliculos maiores ou iguais a 15mm de diimetro:
Foliculos gque, medidos através de ultra-sonografia no dia da
recuperagdo, tinham um di&metro médio igual ou superior a

15mm.

Nimero de odcitos recuperados: Obcitos aspirados de um

foliculo e identificados no Laboratério de FIV.

Niumero de embrides obtidos: OGcitos que, apds a incubacio,
apresentaram uma ou mais das sequintes caracteristicas
microscoépicas: liberacdo do segundo corpo polar, presenca de

dois ou mais pronicleos e divisdo celular.

Nimere de embrides transferidos: Nimero de embrides

transferidos & cavidade uterina através da cérvix.

Ciclo c¢om transferéncia: Ciclo de FIV em que houve

transferéncia de, pelo menos, um embrido.

Ciclo cancelados: Ciclo em gque nio se chegou ao estigio de

pungao dos foliculos.,
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3.3.3. VARIAVEIS DE CONTROLE

- Idade da mulher: Idade, em anos completos, no mé&s de inicio de

cada ciclo de FIV.

- Idade do homem: Idade, em anos completos, no més de inicio de
cada ciclo de FIV. Como nioc se dispunha da data de nascimento
do homem, manteve~se a diferenca de idade entre marido e

mulher, existente no primeiro ciclo.

- Tempo de esterilidade: Tempo, em anos completos, durante o
qual o casal teve relagdes sexuais regulares sem uso de

qualquer método anticoncepcional.

- Tipo de esterilidade: Priméria, se a mulher nunca engravidou.

Secundaria, se a mulher engravidou pelo menos uma vez.

- Fator masculine: Quando duas amostras consecutivas de sémen
foram classificadas como de m& qualidade segqundo a definigéio

da OMS (WHO, 1980).

- Fator tubdrio: Obstrugdo tubdria bilateral diagnosticada por
histerossalpingografia e laparoscopia, pela observagdo de
auséncia de passagem de contraste pelas tubas uterinas até a

cavidade abdominal.
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- Esterilidade sem causa aparente (ESCA): Casos em gue nio se
diagnosticou fator de esterilidade no casal ou em que houve
persisténcia da esterilidade apds corregio de causa

diagnosticada previamente.

- Endometriose: Presenga desta patologia diagnosticada pela

laparoscopia ou laparotomia.

3.2. TECNICAS UTILIZADAS PARA FIV

3.2.1. Coleta dos obcitos

O0s ob6citos foram recuperados através de puncio dos foliculos
ovarianos por culdocentese guiada por ecografia com transdutor
vaginal de 5MHz acoplado a um ecégrafo ATL Ultramark IV. A paciente
encontrava-se sob anestesia geral endovenosa ou anestesia local do
fundo~de-saco vaginal e paracervical, com 1lidocaina 2% sen

vasoconstritor.

3.2.2. Incubacgédo

- 0s odcitos foram incubados em placas de Petri, em um miaximo
de cinco por placa, em estufa de C0,. O meio de cultura utilizado
foi o Ham F-10, suplementado com 30% de soro de cordio fetal com
prévia inativacdoc do complemento a 56°C e filtrado a 20 micras.

Para terminar o amadurecimento, os oécitos foram deixados numa
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incubadora de CO, marca Fisher, modelo "water-jacketed" 3159, com
temperatura controlada a 37°C + 0,2°C por gquatro a seis horas. A
sequir, aproximadamente 100.000 espermatozdides capacitados por
cada odcito foram agregados em cada uma das placas de Petri, que
foram recolocadas na incubadora. Os oécitos foram observados 24
horas mais tarde para identificar sinais de fertilizacdo e trocar
¢ meio de cultura. Quando ocorreu fertilizacgdo, acompanhou-se a

clivagem ou divis&o celular até um total de quatro a oito células.

3.2.3. Transferéncia de embrides:

Os embrides resultantes da incubac8o descrita foran
transferidos para o tUtero da paciente. Este procedimento era
realizado estando a mulher em posigdo ginecoldgica e sem anestesia.
Um espéculo era utilizado para visualizar o colo uterino. A limpeza
vaginal e cervical era realizada com uma gaze embebida em soro
fisiolégico. Ao mesmo tempo o Laboratdrio de Reproducdo preparava
os embrides numa canula de Frydman, segundo técnica descrita por
GERRITY & RINEHART (1988). A cénula era introduzida pelo orificio
externo do colo até a cavidade uterina, injetando lentamente um
volume médximo de 0,05m1 do meio de cultura que continha os
embrides. No méximo cinco embrides, de boa qualidade, foram
transferidos a cada paciente. A cénula permanecia no Gtero por
aproximadamente tré&s minutos antes de retira-la com delicadeza. A
segulr, a mesma era levada ao Laboratério para corroborar se os

embrides nido se encontravam mais na canula.
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3.2.4. Capacitacdo espermitica

Foram utilizadas a técnica de "Percoll™ gquando o sémem tinha
menos de 10 x 10° de espermatozéides por ml na contagem inicial,

e a técnica de "swim~up", quando era de 10 x 10°%° ou maior.
P

Percoll: Os espermatozdides eram inicialmente lavados. Para
isso, adicionava-se um volume de meio de cultura Ham F-10 (Gibco,
USA) igual ao do sémen e homogeneizava-se a mistura, para logo
centrifugar a 800 X g por dez minutos. Desprezava-se o
sobrenadante. Ao sedimento adicionava-se 1ml de Ham F-10 e
ressuspendiam-se os espermatozdides. Depois, os espermatozdides
eram colocados na superficie de uma coluna com trés diferentes
concentragdes de Percoll: 35%, 65% e 90%, com a menor concentragio
na parte mais alta da coluna e a maior, no fundo. Os
espermatozdides recuperados na camada de 90% eram considerados
capacitados. Esta camada era centrifugada novamente a 800 x g, por
dez minutos. Apds desprezar o sobrenadante, o sedimento era
ressuspendido em 1ml de Ham F-10 com 30% de soro de cordio fetal.
A sua concentragdo e o grau de motilidade eram avaliados pelos

métodos habituais, descritos pela OMS (WHO, 1980).

Swim-up: O sémen era misturado a um volume igual de Ham F-10
e centrifugado a 800 x g, por dez minutos; o sobrenadante era
desprezado, e o sedimento era ressuspendidc com pipeta de Pasteur

em 2ml de Ham F-10. Tendo sido novamente centrifugado a 800 x g,
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por dez minutos, .e apdés ter sido desprezado o© sobrenadante,
adicionava-se ao sedimento ou 'pellet" 1ml de Hanm F-10,
suplementado com 30% de soro de cordao fetal em tubo de ensaio,
dentro da incubadora de CO,, por 60 minutos. No fim do procedimento,
0s espermatozdides capacitados encontravam-se no meio de cultura
sobrenadante, que era cuidadosamente retirado do tubo, sempre
deixando uma pequena quantidade do sobrenadante como margem de
seguranga, para ndo contamind-lo com o sedimento. A concentracdo e
a motilidade dos espermatozdides eram entio avaliadas pelos métodos

habituais da OMS (WHO, 1980).

3.3. CALCULO DO CUSTO MEDIO DOS PROTOCOLOS DE DESENVOLVIMENTO

FOLICULAR E DOS INDICADORES

Numa primeira andlise, para o célculo do custo médio de cada
protocolo de desenvolvimente folicular, considerou-se apenas o
custo dos medicawentos, pois o custo de procedimentos adicionais,
como ecografias para acompanhamento do crescimento folicular, as
dosagens de E, realizadas no Laboratérioc de Radioimunocanidlise, a
coleta dos odcitos, o processamento dos gametas no Laboratério de
FIV e a transferéncia de embrides foram iquais para os dois

protocolos.

0 custo dos medicamentos foi calculado transformando-se o seu
valor em cruzeiros, no dia 12/4/93, para délares americanos (US$)

ao cambio paralelo (US$1,0 = CR$26.799,85), para evitar, pelo menos
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em parte, a influéncia da inflag&o no Brasil. Desta forma, os
resultados encontrados neste estudo poderiam ser comparados aos de

outros autores no futuro.

0 custo dos medicamentos utilizados durante o periodo estudado

foram os seguintes:

Acetato de Leuprolide (14 doses) = US$101,00

hMG 150U {1 ampola) = US$17,03

l
1l

hCG 5000UI (1 ampola) Us$4,81

- Citrato de Clomifeno (10 comprimidos) = US$5,70

Nesta fase inicial, o custo médio do ciclo de desenvolvimento
folicular foi calculado somando-se o prego de todos os medicamentos
(comprimides e/ou ampolas) utilizados em cada um dos ciclos
iniciados, dividindo-se esta soma pelo nfimero total de ciclos para

cada protocolo.

Numa sequnda fase, o custo médio foi calculado adicionando-se
ao custo dos medicamentos o dos procedimentos adicionais descritos
acima, segundo trés hipdteses alternativas, que atribuiram a estes
procedimentos valores de 500, 2.000 e 5.000 ddlares americanos.
Este custo adicional somente foi somado aos ciclos em que, pelo
menos, chegou-se a pungdo dos foliculos, mesmo que nenhum odcito

tenha sido identificado no Laboratério de FIV.
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Os custos médios dos foliculos maiores ou iguais a 15mm Qe
didmetro, dos obcitos recuperados, dos embrides obtidos, dos
embrides transferidos e dos ciclos com transferéncia foram
calculados dividindo-se o© valor de todos os medicamentos
utilizados, em cada um dos ciclos, pelo nlmero total de foliculos,
obcitos recuperados, embrides obtidos, embrides transferidos e
ciclos com transferéncia. Posteriormente, este cdlculo foi repetido
somando-se 0 valor do custo adicional nas trés hipéteses descritas.
Este cdlculo fol realizado independentemente para cada um dos

protocolos.

3.4. COLETA DE DADOS

Os dados foram extraidos dos prontudrios das pacientes e dos
livros do Laboratério de Reprodugio Humana. Com o fim de facilitar
o processamento dos dados, foil preparado um formuldrio para a
coleta das informagdes de cada casal e outro para registro dos

dados de cada ciclo de tratamento (Anexos I e II).

3.5. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Foi ecriado um banco de dados no qual as informacgdes foram
arquivadas utilizando-se o programa “Data Entry" do SPSS
(Statistical Package for Social Sciences). Os dados foram digitados

duas vezes para identificar inconsisténcias e cédigos ilicitos por
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meio do mesmc programa. Foram feitas todas as correcdes antes de
comegar o processo de tabulagdo. A unidade de andlise fol o ciclo
induzido, definido anteriormente. Inicialmente foram comparadas as
populagdes submetidas aos dols protocolos para verificar se havia
diferengas que afetassem os resultados. Posteriormente, foi
avaliada a eficdcia de cada protocolo através dos varios
indicadores ja citados, e foram calculados os custos médios para
obtengdo de cada indicador, para ambos protocolos. A significacio
estatistica das diferengas foram avaliadas utilizando-se os Testes
de Chi-Quadrado e Teste Exato de Fisher para as variaveis
qualitativas, e o teste de "t" de Student ou de Mann~Whitney para

as variaveils quantitativas (ARMITAGE, 1971).
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4. RESULTADOS

4.1. Comparagdo das caracteristicas dos casais segundo protocole

A distribuigdo percentual por idade das mulheres e de seus
parceiros segundo o protocolo utilizado ndo mostrou diferencas

significativas (Tabela 1).

Tabela 1. DISTRIBUICAO PERCENTUAL E MEDIA DAS IDADES DOS HOMENS
E DAS MULHERES SEGUNDCO PROTOCOLO

HOMENS MULHERES
IDADE
(anos) PROT 1 PROT 2 X! p* PROT 1 PROT 2 X* p»*
20 - 25 4 16 4 8
26 - 30 30 8 26 28
31 - 35 46 32 48 56
36 - 40 15 24 17 8
41 ou + 4 20 4 -
0,45 NS*x* 0,05 NS
TOTAL DE
CICLOS 46 25 46 25
MEDIA 33,2 34,6 32,5 31,3
DP¥ %% 5,1 7,0 4,3 3,6
t 0,9 1,2
P <0,4 <0,3
* Comparagdo até 30 vs. >31

* % NS: Nao-Significativo
*%*%* DP: Desvio Padriao
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O tempo médio de esterilidade foi préximo de sete anos e nio

houve diferengas significativas entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. DISTRIBUICAO PERCENTUAL E MEDIA DO TEMPO DE
ESTERILIDADE SEGUNDO PROTOCOLO

TEMPO DE
ESTERILIDADE PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 x? o)
{anos)
1- 5 41 40
6 — 10 30 44
11 ou + 20 16
Ignorado 9 -
0,8 NS*%
TOTAL DE _
CICLOS 46 25
MEDIA 7,0 6,7
DP* 4,3 4,0
t 0,27
p NS

* DP: Desvio Padrao
** NS: Ndo-Significativo
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0 fator tubdrio de esterilidade esteve presente em quase 90%
dos casais do protocolo 2 e em pouco mais da metade dos casos do
protocolo 1. As diferengas foram estatisticamente significativas.
Também, pouco mais da quarta parte dos casais no protocolo 1
apresentou fator masculino. Este fator nio esteve presente entre os

casais do protocolo 2 (Tabela 3).

Tabela 3. DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DOS FATORES DE
ESTERILIDADE SEGUNDC PROTOCOLO #

FATOR PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 P
TUBARIO 54 88 <0, 01
MASCULINO 26 - <0, 005
ESCA* 26 4 NS**
ENDOMETRIOSE 11 20 NS
NUMERO DE CICLOS 46 25

* ESCA: Esterilidade Sem Causa Aparente
*% NS: Nao~Significativo
# Houve casals com mais de uma causa de esterilidade
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Em relagdo ao tipo de esterilidade, nio houve diferencas

significativas entre os dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4. DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DOS CICLOS SEGUNDO
TIPO DE ESTERILIDADE POR PROTOCOLO

TIPO PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 P
PRIMARIA 61 60 NS%
SECUNDARIA 35 40 NS
IGNORADO 4 -
NOMERO DE CICLOS 46 25

* NS: Ndo-Significativo

4.2. Comparacio da eficacia dos dois protocolos

Cbservou-se que o nimeroc de foliculos maiores ou iguais a
15mm, obtidos por ciclo com o protocolo 2, foi em média, mais de

trés vezes malor que os obtidos no protocolo 1 (Tabela 5).

Tabela 5. NUMERO DE CICLOS DE TRATAMENTO E DE FOLICULOS
MATORES QU IGUAIS A 15mm, SEGUNDQ PROTOCOLO

INDICADORES PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
CICLOS 46 25
FOLICULOS > 15mm 90 175
FOLICULOS/CICLO 2 7
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0 nGmero médio de odcitos recuperados por foliculo maior ou
igual a 15mm foi mais de 50% maior no protocolo 2 gque no protocolo

1 (Tabela 6).

Tabela 6. NOMERO DE FOLICULOS MAIORES OU IGUAIS A 15mm E DE
00CITOS RECUPERADOS SEGUNDO PROTOCOLO

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
FOLICULOS > 15 mm 90 175
0O0CITOS RECUPERADOS 37 116
00CITOS/FOLICULO 0,41 0,66

Quando avaliada a taxa de fertilizacdo dos oécitos nos dois
protocolos, verificou-se que foi préxima a 50% e praticamente igual

para os dois protocolos (Tabela 7).

Tabela 7. NUMERC DE QGCITOS INCUBADOS, FERTILIZADOS E TAXA DE
FERTILIZACAO SEGUNDO PROTOCOLO

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
0OCITOS INCUBADOS 37 116
EMBRIOES OBTIDOS 18 54
EMBRIOES/06CITO 0,48 0,47
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A relagdo entre embrides transferidos e obtidos foi igual a
1,0 no protocolo 1 e 0,8 no protocolo 2. Isto deveu-se ao niimero
maximo de embrides transferidos ter sido cinco. Em vidrios casos do

protocolo 2 obtiveram-se mais de cinco embrides (Tabela 8).

Tabela 8. NUMERO DE EMBRIJES OBTIDOS E TRANSFERIDOS SEGUNDO

PROTOQCOLO
PROTOCOLO 1  PROTOCOLO 2
EMBRIGES OBRTIDOS 18 54
EMBRIOES TRANSFERIDOS 18 42
EMBRIOES TRANSF/OBT 1,0 0,8

Na Tabela 9 péde-se observar que © nimerc de enmnbrides
disponiveis para transferéncia no protocolo 1 foi de um embrido na
maioria dos ciclos (75%), enquanto gue no protocolo 2 mais da

metade das transferéncias fol de cinco embrides (55%).

Considerando-se as categorias "1" vs. "2 ou mais" embrides
transferidos, verificamos uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois protocolos (p<0,003). Quando agrupado
o namero de embrifes transferidos em "até 3" e "4 ou mais", a
transferéncia de gquatro embrides ou mais foi significativamente

maior no protocele 2 (p< 0,05).
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Tabela 9. DISTRIBUICAO PERCENTUAL DE CICLOS SEGUNDO NOMERO DE
EMBRIOES TRANSFERIDOS POR PROTOCOLO

Ne EMBR. TRANSF. PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
1 75 9
2 17 9
3 - is
4 - 9
5 8 55
CICLOS COM
TRANSFERENCIA 12 11
Média 1,5 3,9
Dp* 1,17 1,45
p** <0,02

* DP: Desvio Padrio
** Teste de Mann-Whitney

Somando o nimero de embrides transferidos em cada protocolo e
dividindo-o pelo nlimero de ciclos com transferéncia, no protocolo
1 a média de embrides transferidos foi de 1,5 e no protocolo 2 foi

de 3,9, diferengas que resultaram estatisticamente significativas.
Em apenas 12 dos 46 ciclos tratados com o protocolo 1 houve

transferéncia de embrido (26%), enquanto gue a transferéncia foi

realizada em 11 dos 25 ciclos tratados com o protocolo 2 (44%).
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Por Gltimo, a percentagem de ciclos cancelados foi 50% maior
no protocolo 1, sendo que a relagdo de cancelamentos por ovulacéao
espontdnea foi seis vezes mais fregiliente no protocolo 1 do que no

protocolo 2 (Tabela 10).

Tabela 10. PERCENTAGEM DE CICLOS CANCELADOS E DE CANCELAMENTO
POR OVULACAO ESPONTANEA SEGUNDO PROTOCOLO

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
CICLOS CANCELADOS 32 20
CANCELADOS POR
OVULACAQ ESPONTANEA 24 4
NUMERO DE CICLOS 46 25

Resumindo, o protocolo 2 mostrou-se trés a seis vezes mais
eficiente em conseguir foliculos maiores ou iguais a 15mm, obcitos,
embrides obtidos e embrifes transferidos (Tabela 11).

Tabela 11. NUMERO DE CICLOS E MEDTA DOS INDICADORES, POR
CICLO, SEGUNDO PROTOCOLO

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2

MEDIA POR MEDIA POR RELAGAO
INDICADORES N CICLO N CICLO P1/P2*
CICLOS 46 25
FOLIcULOS 90 2,0 175 7,0 1/3,5
00CITOS 37 0,8 116 4,6 1/5,7
EMBRIOES 18 0,4 54 2,2 1/5,5
Ne EMBR. TRANSF. 18 0,4 42 1,7 1/4,2

* P1/P2: Protocoleo 1/protocolo 2
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Também a proporgdoc de ciclos tratados que atingiram os
diferentes estdgios do processo de FIV foi sempre maior quando
utilizado o protocolo 2 em comparagioc com o protocole 1. Em apenas
um quarto dos ciclos, chegou-se a fazer transferéncia de embrides
no grupo do protocelo 1, comparado com quase a metade dos ciclos do

protocolo 2 (Tabela 12).

Tabela 12. NOMERCO DE CICLOS TRATADOS E NOMERO DE CICLOS QUE
ATINGIRAM CADA UMA DAS ETAPAS DE FIV

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2
N (%) de A N (%) de A
N2 CICLOS (A) 46 25
ASPIRACAO 21 (68) 20 (80)
INCUBACAO 19 (41) 19 (76)
FERTILIZACAO 12 (26) 13 (52)
TRANSFERENCIA 12 (26) 11 (44)
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4.3. Comparacdo do custo médio dos vidries indicadores de eficidncia

da FIV

Ao estimar o valor médio para obtengdoc de foliculos em
condigdes de ser puncionado, observa-se que, considerando apenas o
custo dos medicamentos, o protocolo 2 aparece guase duas vezes mais
caro que o protocolo 1. Entretanto, ao serem agregados os custos
adicionais, a obtengdo de foliculos maiores ou iguais a 15mm torna-

se mais barata no protocolo 2 (Tabela 13).

Tabela 13, CUSTO MEDIO POR FOLICQLO MAIOR OU IGUAL A 15mm
SEGUNDO PROTOCOLO E VARIAS HIPOTESES DE CUSTO
ADICIONAL POR CICLO

CUSTOS ADICIONAIS (USS)

NOMERO DE

FOLICULOS ZERO 500 2000 5000
PROT 1 90 54,6 199,0 632,3 1499,0
PROT 2 175 90,5 147,6 319,0 661,9
PROT 2/PROT 1 1,66 0,74 0,50 0,44

US8%: délares americanos
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Ao avaliar os custos médios dos odcitos recuperados, verifica-
se que foram praticamente iguais, se considerado apenas o valor dos
medicamentos. Contudo, ao incluir os custos adicionais, os oo6citos
obtidos com o protocolo 2 tiveram um custo aproximadamente 50%
menor na hipétese de 500 délares, e esta diferenca foi maior com as

outras hipdteses (Tabela 14).

Tabela 14. CUSTO MEDIO POR 00CITO RECUPERADO SEGUNDO PROTOCOLO
E VARIAS HIPOTESES DE CUSTOS ADICIONAIS POR CICLO

CUSTOS ADICIONAIS (US$)

N?MERO DE

0dCITOS ZERO 500 2000 5000
PROT 1 37 132,7 484,1 1538,1 3646, 2
PROT 2 116 136,5 222,7 418,3 998,5
PROT 2/PROT 1 1,03 0,46 0,31 0,27

USS: ddlares americanos
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Esta observag¢do repete-se ao se avaliar o custo médio dos
embrides obtidos, em torno de 50% menor no protocolo 2 quando os
custos adicionais foram estimados em 500 Addlares. Esta diferenca
foi maior para os outros valores hipotéticos de custo adicional

(Tabela 15).

Tabela 15. CUSTO MEDIO POR EMBRIAO SEGUNDO PROTOCOLO E VARIAS
HIPOTESES DE CUSTOS ADICIONAIS POR CICLO

CUSTOS ADICIONAIS (USS$)

NOMERO DE

EMBRIJES ZERO 500 2000 5000
PROT 1 18 272,8 995,1 3161,7 7495,1
PROT 2 54 293,1 478,3 1033,9 2145,0
PROT 2/PROT 1 1,07 0,48 0,33 0,29

US$: ddlares americanos
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Quando avaliado o custo médio, incluindo-se apenas os embrides
gque foram transferidos, verificou-~se que, se considerado somente o
valor dos medicamentos, © protocolo 2 torna-se 35% mais caro por
embrifio transferido que o protocolo 1. No entanto, ao serem
incluidos os custos adicionais, observou-se uma inversdo da relacgio
dos custos, sempre com o protocolo 2 apresentando um menor valor

(Tabela 1i6).

Tabela 16. CUSTO MEDIO POR EMBRIAQ TRANSFERIDO SEGUNDO PROTOCOLO
E VARIAS HIPOTESES DE CUSTOS ADICIONAIS POR CICLO

CUSTOS ADICIONAIS (USS)

NUMERO DE

EMBR. TRANSF. ZERO 500 2000 5000
PROT 1 18 272,8 995,1 3161, 7 7465,1
PROT 2 43 368,1 600,7 1298, 4 2693,7
PROT 2/PROT 1 1,35 0,60 0,41 0,36

USS$: délares americanos

40



0 custo médio de cada ciclo com transferéncia foi mais de trés
vezes maior no protocole 2, quando incluido somente o valor dos
medicamentos. Porém, quando considerados os custos adicionais, esta
diferenga diminuiu na medida em que se aumentou © seu valor
hipotético, tornando-se minima gquando considerada a hipétese de

2.000 e 5.000 dblares (Tabela 17).

Tabela 17. CUSTO MEDIO POR CICLO COM TRANSFERENCIA SEGUNDO
PROTOCOLO E VARIAS HIPOTESES DE CUSTOS ADICIONAIS

CUSTOS ADICIONAIS (USS$)

N ZERO 500 2000 5000

PROT 1 12 409,3 1492,6 4742,6  11242,6
PROT 2 11 1439,1 2348, 2 5075,4 10530,0
PROT 2/PROT 1 3,52 1,57 1,07 0,94

N': NUmero de ciclos com transferéncia
US$: ddolares americanos
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5. DISCUSSAOD

Nossos resultados mostraram que o protocolo de desenvolvimento
folicular, composto pela associagdo de acetato de leuprolide, hMG
e hCG (protocolo 2), apresentou melhor relagio custo/beneficio que
o protocolo gque utiliza Citrato de Clomifeno, hMG e hCG (protocolo

1), apesar deste Gltimo ser mais barato em valores absolutos.

0 aparente menor custo do protocelo 1, considerando apenas o
valor dos medicamentos por ciclo tratado, nido poderia ser aceito
sem critica, j& que o que interessa neste tipo de procedimento nio
sdo ciclos tratados, mas obter embrides disponiveis para
transferéncia. Neste caso, o protocolo 2 aparece como agquele com a
melhor relagdo custo/beneficio. Esta vantagem do protocolo 2 fica
mais evidente guando somado o valor atribuido a todos os
procedimentos necessdrios para realizar a FIV-TE, mesmo a partir da
hipdtese de 500 dblares, que seria o valor minimo a estimar para

estes custos adicionais, em Hospitais pfiblicos.

Entre os fatores que poderiam confundir os resultados
encontra-se a idade das mulheres, que foi ligeiramente inferior no
protocolo 2, entretanto, as diferengas entre os grupos ndo foram
significativas. Nossa equipe limitou a idade mdxima das mulheres a
participar da FIV-TE a 38 anos, baseada em evidéncias de outros
autores que tém mostrado gque, além desta idade, aumenta o nimero de

abortos (ROMEU e cols., 1987; SHARMA e cols., 1988) ou diminui
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sensivelmente a taxa de gravidez (MEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL e
cols., 1989, 1990, 1991, 1992; FIVNAT, 1993) . Entretanto, excecgdes
foram aceitas no protocolo 1, pois algumas pacientes ultrapassaram
a idade-limite durante a espera pelo FIV e nio consideramos é&tico

impedi-las de realizar o procedimento.

Outro argumento poderia ser gque, o nlmero significativamente
maior de casos com fator masculino de esterilidade no grupo de
casais que utilizou o protocolo 1, poderia atuar come uma varidvel
confundidora, alterando os resultados, pois a presencga deste fator
tem sido descrita como uma varidvel que leva a diminuir a
percentagem de sucesso da fertilizagdo (ACOSTA e cols., 1986).
Todavia, ndo houve diferenca significativa na taxa de fertilizacao
entre os dois protocolos., Iste ndo permite atribuir a varigvel
"fator masculino de esterilidade" a responsabilidade pelas
diferencas na eficéacia e, conseglientemente, na relacgio

custo/beneficio dos protocolos.

Parece-nos evidente gque a relagic custo/beneficio mais
favoravel do protocolo 2 explica~se por sua alta eficdcia, a qual
seria suficiente para compensar o maior custo dos medicamentos. A
maior eficdcia do protocole 2, guanto ao nimero médio de foliculos
obtido por ciclo de estimulo ovariano, nfineroc de foliculos
punciondveis, obcitos para serem incubados, embrides obtidos e
transferidos, Jjd& era relatada por outros autores, comc DROESCH e

cols. (1989); ABDALLA e cols. (1990). Tem sido sugerido ainda que,
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a qualidade dos odcitos e embrides também melhora, resultando em um
aumento da taxa de criangas nascidas sadias (CHETKOWSKI, KRUSE,

NASS, 1989).

A comparagdo entre ambos protocolos sé possui significado na
medida gue os procedimentos utilizados tiverem um nivel de
eficiéncia aceitdvel dentro dos padrSes internacionais. Se as
técnicas ndo estivessem sendo aplicadas corretamente, seria dificil

atribuir difereng¢as em eficdcia apenas ao protocoloc em uso.

Ao se comparar nossos resultados com os publicados
internacionalmente, verificamos que a taxa de fertilizacdo de
nossos casos fol similar & de alguns autores (BENAVIDA e cols.,
1990; FIVNAT, 1993) e foi ligeiramente inferior i informada enm
outros trabalhos (MATSON e cols., 1989). Seria uma pretensio
iniciar o programa na UNICAMP j& com resultados acima da média e
préximos aos melhores centros de paises desenvolvidos. Por outro
lado esta taxa de fertilizacdo foi similar em ambos protocolos,
gendo que © maior nGmero de embrides no protocelo 2 resultou do

maior nimero de o6citos disponiveis.

Qutro problema neste tipo de programa & o desenvolvimento
folicular inadequado, que, unido ao pico enddgenc espontineo de 1H,
afeta entre 8% e 20% destes ciclog, e ambos continuam sendo as
principais causas de cancelamento (JONES, 1985: HUGHES, KING, wWooD,

1989). A proporgido de ciclos cancelados nos protocolos em estudo
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esteve dentro dos padrdes descritos para desenvolvimento folicular
com hMG (MEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL e cols., 1990; FERRIER e
cols., 1990). E necessdrio resaltar que no protocolo 2 houve menor
percentagem de ciclos cancelados, sobretudo causados por pico
enddégeno de LH, responsavel por ovulagdoc espontdnea antes da
recuperagdo dos odcitos. Uma das caracteristicas do andlogo de GnRH
&, justamente, a inibigdo da hipéfise com bloqueio do pico enddgeno
de LH (AWADALLA e cols., 1987; MANDELBAUM & PLACHOT, 1990). A
redugdo dos ciclos cancelados por esta causa contribuiu também para
a maior eficacia do protocolo com andlogo de GnRH, coincidindo com
a opinido de SCHIMIDT-SAROSI (1993) e com diversos estudos

randomizados (HUGHES e cols., 1992).

Convém lembrar que os ciclos cancelados também influenciam o
custo final desses protocolos, pois antes do cancelamento as
pacientes utilizam medicamentos e s3o monitorizadas durante alguns
dias. Ainda mais, a mulher, na qual o ciclo & cancelado, tem tido
as moléstias proprias deste procedimento sem gue se chegue sequer
4 recuperacgdo dos odcitos. Isto leva a um custo emocional dificil

de se quantificar, mas que deve ser levado em conta no momento de

escolher © protocolo de desenveolvimento folicular.

Poder-se~ia argiliir que, em nosso raciocinio, nido estamos
considerando que o custo mé&dio total dos ciclos com transferéncia
foi menor no protocolo 1 guando se estimou em US3$500 os custos

adicionais. Utilizando este indicador e aceitando este custo como
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razoavel, poderiamos interpretar que o protocolo 1 teria uma melhor
relagao custo/beneficio em relagdc ao protocolo 2. Entretanto, o
namero de ciclos com transferé&ncias ndc & o melhor indicador do
sucesso da FIV, Jja gue se deve considerar tamb&m o© niamero de
embrides transferidos. Enguanto no protocolo 1 a média foi de 1,5,

no protoceolo 2 a média foi de 3,9.

A diferenga entre ambos protocolos, gquanto ao nimero de
embrides transferidos, & importante: guanto maior este ntimero, até
cinco, maior a taxa de gravidez obtida. (MEDICAL RESEARCH
INTERNATIONAL e cols., 1990, 1992; FINAV, 1993). Assim, embora os
ciclos com transferéncia do protocolo 2 fossem 50% mais caros,
poderiam chegar a ser duas vezes mais eficazes gquanto as
possibilidades de gravidez (WHO, 1992). Em outras palavras, seriam
necessirios pelo menos dois ciclos de estimulagdo ovarica com o
protocolo 1 para a obtengdo da mesma probabilidade de gravidez que
com um ciclo do protocolo 2. Se isto se comprovasse, o protocolo 2
seria mais econémico que o protocolo 1, j& que um ciclo do primeiro

& mais barato que dois ciclos do tltimo.

Um raciocinio semelhante ja foi praticado por PAULSON e cols.
(1222) na comparag¢do do sucesso da FIV com ciclec natural e com
ciclos estimulados com hMG ou com andlogo de GnRH e hMG, concluindo
gue sem estimulo seriam necessadrios até trés ciclos para alcangar

taxas de gravidez similares &s dos ciclos estimulados.
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Por outro 1lado, como aumentar o© nimero de embrides
transferidos melhora a probabilidade de gravidez, isto reduz o
tenpo que © casal demora para atingir este objetivo diminuindeo, em
decorréncia, toda a ansiedade da espera, o gue tem um valor
impossivel de ser avaliado em termos monetdrios. Gastar mais tempo
também tem um custo econdmico que em certos casos ndo é

desprezivel.

Poderia criticar-se a exclusdo dos ciclos em ¢ue ndo houve
transferéncia de embrides, nos quais ndo foi adicionado o valor dos
custos adicionais, da comparagdo 4o custo/beneficio dos dois
protocolos. Entretanto, a sua inclusido aumentaria mais os custos do
protocolo 1 que os do protocolo 2 jad que corresponderam a 64% e 56%
dos ciclos de cada protocolo respectivamente. Logo, se esses ciclos

ndo tivessem sido excluidos, os dados seriam ainda mais favoraveis

ac protocelo 2.

Outro aspecto a considerar & gue 11 embrides de boa qualidade
deixaram de ser transferidos no grupo de pacientes do protocolo 2,
A decisdao de 1limitar a cinco, o nlmero de embriSes a ser
transferido, foi tomada para evitar gue aumentasse ainda mais o
risco de gravidez mGltipla, com todas as complicagdes que carrega
implicitas (NATIONAL PERINATAL STATISTICS UNIT, 1988; MOUZON e
cols., 1988). As experiéncias de outros autores mostraram
claramente que acima de guatro ou cinco embrides deixa de haver

aumento proporcional da taxa de gravidez e, pelo contrario, &s
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vezes ocorre até diminuigdo (WHO, 1992; NIJS e cols., 1993). Por
outro lado, nosso Laboratdrio n3o conta com um sistema de
congelamento de embrides, o© gque nos permitiria realizar sua
transferéncia em futuros ciclos. Se isto houvesse sido possivel, o
custo médio dos embrides transferidos teria sido ainda menor para
o protocolo 2 e igual ac custo médio dos embrides obtides, fazendo
com gque o protocelo dque usa andlogo do GnRH apresentasse uma

relagdo custo/beneficio ainda melhor.

Existe uma questdo ética com relagdo & obtengdo de um grande
nimero de odcitos, & fertilizac¢do dos mesmos e ao resultante niimero
de embrides, o que & fregiiente gquando utiliza-se aGnRH. Aceitando
que o nimero adequado de embrides a ser transferido ndo deve ser
maior que cinco (WHO, 1992; FIVNAT, 1993), surge o problema de o
que fazer com o restante dos embrides quando nido se conta com um
sistema de congelamento. Neste caso, haveria que desprezar os
embrides em excesso, particularmente aqueles de menor gualidade e,
conseqiientemente, de pior prognéstico para gravidez. Se a
eliminagdo de embrides humanos fosse considerada eticamente
inaceitéavel, deveriamos sempre fertilizar um maximo de cinco

obcitos para obter ndo mais de cinco embrides para transferéncia.

Nesse caso estariamos reduzindo as possibilidades de gravidez
em cada ciclo, ja que a taxa de fertilizag3o mé&dia encontra-se ao
redor de 50% (FIVNAT, 1993). Assim, num caso em gue se aspiraram

dez odcitos e gue se incubaram somente cinco deles, obteriamos em
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nédia apenas dois ou trés, em lugar de em torno de cinco, caso
todos os dez odcitos fossem inseminados, diminuindo aproximadamente

4 metade as possibilidades de gravidez.

Poderia alegar-se que os cinco o0écitos nd3c inseminados
inicialmente, poderiam ser utilizades, caso se confirmasse auséncia
de fertilizagdo nas primeiras 24 horas. Entretanto, apesar da
inseminagdo tardia do ob6cito (coletado h& mais de 20 horas), ter um

bom indice de fertilizagdo, a taxa de gravidez & muito inferior

dquela obtida por inseminagio precoce (HARRISON e cols., 1988).

Poder-se-ia, ainda, questionar que, escolhendo-se os melhores
odcitos seria atingida uma melhor taxa de fertilizagdo e maior
nimero de embrides. Lamentavelmente, a escolha dos odécitos de
melhor qualidade ndo & facil nem precisa, além de que seria
necessdrio denudéd-los do cumulus oophorus e da corona radiata para
uma melhor avaliagdo (LAUFER e cols., 1984), o gue atualmente &
considerado prejudicial & fertilizagdo (GWATKIN, ANDERSEN,

HUTCHINSON, 1972; SOUPART & STRONG, 1974).

Existe ainda a questdo da qualidade dos embrides transferidos,
que sabidamente & importante para a taxa de gravidez (VEEK, 1991).
Obtendo um nimero reduzido de embrides, haverad menor possibilidade
de escolha dos melhores para transferéncia. Desta forma, para
termos as melhores chances de gravidez, deveria haver uma tentativa

de se fertilizar todos os odcitos e de escolher os cinco melhores
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embrides para transferéncia. Estas considerag¢des s3o relevantes
para Jjustificar o valor que demos ao malor nimerc de embrides

disponiveis para transferé@ncia obtidos com o protocolo 2.

A avaliagdo mais correta da eficdcia desses dois protocolos e
também da sua relacdo custo/beneficio deveria ter como indicador
basico a unidade "recém-nascido sadio". Neste estudo inicial nio
houve a possibilidade de se utilizar este parémetro, devido ao
curto periodo de tempo transceorrido desde o inicio do programa de
FIV; ao pequeno nimero de ciclos iniciados; e & baixa taxa de
gravidez que apresenta a técnica, especialmente no inicio de
qualquer programa. Dada a impossibilidade de considerarmos esta
unidade como indicador da eficicia de ambos os protocolos, foi
escolhide o indicador mais préximo a este, gue foi a unidade

"embrido transferido". Foi com base nesta unidade gue alcangamos a

maloria das conclusdes no presente estudo.

Niao encontramos mna literatura outro trabalho em que a
avaliagdo de um programa de FIV fosse baseada no custo/beneficio
das diferentes técnicas envolvidas. Em geral, os estudos limitam-se
a avaliar a eficdcia quanto & taxa de gravidez por ciclo iniciado,
por obcitos recuperados ou por transferéncia (MEDICAL RESEARCH
INTERNATIONAL e cols., 1989, 1990, 1991, 1992; ZEGERS-HOCHSCHILD &

ARAVENA, 1992; FIVNAT, 1993).
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Ainda que a UNICAMP ndo seja a primeira Universidade a
realizar FIV-TE no Brasil, ndo & comum encontrar estudos de FIV
provenientes de instituigdes financiadas com recursos
governamentais, sem aporte econdmico JQos casais atendidos. A
diferenga ndo se encontra somente na origem dos recursos gque
financiam os ciclos de FIV. Muito mais importante & a diferenca que
existe entre as populagdes estudadas, no nosso caso, de baixa
condigdo socio-econdmica e que, via-de-regra, tém dificuldades
econdmicas, de dispensa do trabalho e de locomogdo até o Hospital
durante o ciclo de tratamento, ©o gue & impensdvel para uma

populacgdo de clinica particular.

Dessa maneira, acreditamos ter mostrado que o protocole de
desenvolvimento folicular gue usa andlogo de GnRH, hMG e hCG
apresenta uma melhor relagdo custo/beneficio. Portanto, o protocolo
gue inicialmente parecia mais caro tornou seus resultados (embrides
transferidos) mals econdmicos, pela maior eficicia demostrada

frente ao protocolo 1.

De tudo, porém, a observacgdo que nos tem provocadeo a maior
satisfagdo fol que um Servigo universitdrio, da rede de satde
pGblica, pode desenvolver um programa de FIV com resultados
semelhantes aos dos Servigos particulares, e a um custo muito
menor. Por outra parte, entendemos que este processo de avaliagio
da relacgdo custo/beneficio estard incompleto até acumular um ntmero

suficiente de casos como para poder utilizar como indicador a
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obtengcdo de "recém-nascido sadio". Este & um objetivo do

Departamento, que continuar& com este tipo de avaliag¢io no futuro.
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CONCLUSOES

0 protocolo de desenvolvimento folicular gue utilizou andlogo
de GnRH (protocolo 2), fol mais efetivo e teve melhor relacgao

custo/beneficio.

0 nimero médioc de foliculos maiores ou iguais a 15 mm, de
obcitos recuperados, de embrides obtidos, de embrides
transferidos e ciclos com transferéncia foi mais de duas vezes

maior ao utilizar o protocolo 2, comparado ao protocolo 1.

0 custo médio para obtencdo dos foliculos maiores ou iguais a
15 mm, dos odcitos recuperados, dos embrides obtidos e dos
embrides transferidos, foi menor no protocele 1, gquando
considerado somente o valor dos medicamentes. Quando, porém,
foi adicionado o valor dos outros procedimentos, este custo

médio fol menor no protocolo 2.

0 custo médio dos ciclos com transferéncia foi menor no
protocoleo 1, guando o cdlculo fol feito s com o valor dos
medicamentos e, também, guando se estimou em 500 délares o
valor correspondente aos procedimentos adicionais. O custo
médioc foi praticamente igual entre os dois protocolos para a
hipétese de 2.000 dblares e, menor ne protocolo 2 guando foi
usado o valor de 5.000 ddélares para os procedimentos

adicionais.
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6.5. O protocolo 2 fol o que melhor respondeu as possibilidades
econdmicas e tecnoldgicas do CAISM ao fornecer melhores

resultados.
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ANEXOS

ANEXO I ;
FORMULARIO GERAL
NF HM E
INICIAIS NOME MULHER : DATA NASCIMENTO: _ / [/
IDADE : | | |
INICIAIS NOME HOMEM : IDADE : |_ | |
ESPERMOGRAMA
[ 1 =1__1_}| x 10
VIT =1} | | %
MORF = | | | % normais
MOT A= _ B=__ ¢c=__  D=__
TESTE HIPOOSMOTICO : | | | 3
CAPACITACAO
1- SWIM - UP 2- PERCOLL
|| 10| x 10 I_l_i_1 sa
|| 1| x10° 1| sa
HD de ESTERILIDADE | | | | | |
1 - TUBARIA 4 - IMUNOL. 7 - MASCULINO
2 - ENDOM. 5 -~ ESCA 9 - IGNORADO
3 -~ ANOV. 6 —-CERVICAL

TEMPO DE ESTERILIDADE EM ANOS: | | | TIPO DE ESTERILIDADE | |



ANEXO II.
PROTOCOLO DE INDUGAO DE OVULAGAO

INICIAIS NOME MULHER: NF E

METODO DE INDUGAO : | |

1 - CC + hMG + hCG Ne DE ORDEM DE INDUGAO

2 - LUPRON + hMG + hCG DATA : MEs | | | aNvo | | |
TIPO DE INCUBAGAO : | | 1 - VAGINAL 2 - ESTUFA CO,
CAPACITAGAO : 1-SWIM-UP 2-PERCOLL

|| 111 x 10f A=l_|_1_1 %

| 11 x 10 N N I

RESULTADOS :

. CANCELADO | | 1 - 8IM 2 - NAO

. N2 DE FOLICULOS DE MAIS DE 15mm NO DIA DA PUNGAO | | |
. ENDOMETRIO: | | | NO DIA DA PUNGAO ESTRADIOL: |
. N2 DE FOLICULOS PUNCIONADOS | | |

. N2 DE 0OCITOS RECUPERADOS | | |

. MATURAGCAO DOS ©OQCITOS

P, M, My DEGENERADOS

MATUROS | | | IMATUROS |_ | |
. N2 DE 00CITOS FERTILIZADOS | | |

. Ne¢ DE EMBRIOES DE BOA QUALIDADE | | |
. N¢ DE EMBRIJES TRANSFERIDOS | | |

. N2 DE EMBRIJES IMPLANTADOS | | |



