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1. INTRODUCAO




1.1 Breve histéria da reproducéao assistida no Brasil

Segundo Amaral e Lima (2009), no Brasil o primeiro procedimento para a

fertilizag&o foi realizado em S&o Paulo, por Milton Nakamura.

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo construiu
parte da histdéria da reproducdo assistida no pais e continua contribuindo para o
desenvolvimento das técnicas e para assisténcia ao paciente infértil. Entre muitos

profissionais ilustres podemos citamos o0 nome de Nilson Donadio.

1.2 Histérico da Fertilizacao In Vitro

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, de 10% a 15% dos casais
apresentam infertilidade. No Brasil, dados do Ministério da Saude estimam que mais
de 278 mil casais apresentem infertilidade, provavelmente subestimados.

Decorridas pouco mais de trés décadas do nascimento de Louise Brown, em
1978 — primeiro ser humano resultado de um procedimento de fertilizacao in vitro
(FIV) seguido de transferéncia intrauterina — gracas as pesquisas e exaustivos
trabalhos de Steptoe e Edwards (1978), ja houve grandes mudancas no significado
de infertilidade. Também surgiram novas tecnologias e nao foram raros 0s avangos

no tratamento dos casais inférteis.

De acordo com Jauniaux, Rizk (2012), estimava-se que, em todo o mundo,
até o ano de 2012, aproximadamente quatro milhdes de criangcas haviam nascido de

técnica de reproducéo assistida (ART).

Em 1989, ocorreu o primeiro relato do nimero de todos os nascimentos

provenientes de ART ocorridos no mundo, a saber: 30 mil nascimentos.

Segundo o Comité Internacional para Monitoracdo das Técnologias de
Reproducao Assistida (ICMART), pela analise de dados coletados de 53 paises que
participaram de pesquisa em 2002, estimou-se a ocorréncia de 200 mil nascimentos
de bebés provenientes de técnica de reproducgdo assistida, o que representou um

aumento de 12% quando comparado com o ano de 2000.



Shott (1990) relatou que a incidéncia de gravidez multipla apds a FIV tem
sido em torno de 25%, aproximadamente vinte vezes maior do que ocorre em
gravidez espontanea, em decorréncia da transferéncia de mais de um embrido para
otimizar a chance de gravidez. De acordo com Gardner et al (1998), a gestacéo de
gémeos, comparada a gestacdo Unica, tem sete vezes mais chance de aumentar a
mortalidade neonatal e seis vezes mais de aumentar o risco para paralisia cerebral.
Segundo Croxzatto et al (1978), as taxas de morbidade e mortalidade materna

também aumentam, assim como 0s custos do servico publico.

Conforme estudos de Racowsky et al (2000), o consentimento para o cultivo
em blastocisto exige estreita comunicacdo entre embriologistas, clinicos e pacientes.
As pacientes precisam ser esclarecidas sobre as vantagens da transferéncia no D+5
guanto a aumento da probabilidade de gravidez e diminuicdo da chance de gestacao

multipla com todas as suas consequéncias.

Rijnders, Jansen (1998) concluiram que aproximadamente 40% dos bons
embrides em mulheres jovens alcancam o estagio de blastocisto. A morfologia ndo
€, todavia, o melhor preditivo de formacdo de blastocistos. Na concepcédo dos
autores, 50% dos bons embrides tornar-se-do blastocistos, porém 20% dos
embrides considerados de baixa qualidade também atingirdo esse estagio.

Um dos maiores desafios clinicos é como agir com pacientes de mais idade,
com multiplas falhas em ciclos de FIV, com reserva ovariana diminuida e problemas
de qualidade embrionaria. Nessas situacfes, a transferéncia no D+5 néo parece
oferecer vantagens. De acordo com El-Toukhy et al (2006), em estudos prospectivos
randomizados, pacientes consideradas pobres respondedoras e que receberam
blastocistos tiveram somente 10% de taxa de gravidez. E provavel que a cultura de
blastocisto tenha sua aplicacéo limitada em pacientes com prognosticos reservados,
pois esses casais produzirdo baixo numero de embrides, com baixa taxa de
blastocisto e poucos embrides disponiveis para transferir, ou correndo o risco de nao

ter embrides para transferéncia.

1.3 Conceito de Fertilizacao

In vivo ou in vitro, Scheffer et al (2003) definem fertilizagdo como sendo um



processo que culmina com a unido de um prondcleo de um espermatozoide com o
pronucleo de um odcito dentro de um ooplasma ativado, com consequente liberacéo

do corpusculo polar.

1.4 Fertilizacao in vitro (FIV)

A FIV envolve o acesso do embrido ao Utero sem que haja o transporte
pelas tubas uterinas. A indicacao inicial foi para os casos de obstrucéo tubaria, mas
posteriormente o procedimento passou a ser utilizado com sucesso em diferentes
casos de infertilidade. Atualmente, os procedimentos de FIV frequentemente
praticados pelos centros de reproducdo humana assistida consistem na fertilizagéo
In vitro classica e injecao intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI), descritas na

sequéncia.
1.4.1 Fertilizac&o in vitro classica

De acordo com Dzik et al (2012), a FIV classica consiste no manuseio dos
gametas femininos e masculinos em laboratério, ocorrendo, durante o procedimento,
a fertilizacao espontanea dos ovulos pelos espermatozoides, com posterior formacéo
de pré-embrides, que sado devolvidos para o trato genital feminino, mais
frequentemente para a cavidade uterina. Os autores relatam que as principais
indicagOes para a realizagdo da técnica sao: fatores tuboperitoneais, fator masculino
moderado com sémen apresentando entre 5 a 10 milhdes de espermatozoides pos-
processamento, com morfologia e motilidade normais, trés ou mais falhas de ciclos

de inseminacéao artificial intrauterina e infertiidade sem causa aparente.
1.4.2 Fertilizacdo pela injecao intracitoplasméatica de espermatozoide (ICSI)

Em busca de melhores resultados, Palermo et al (1992) reportaram a
primeira gestacdo obtida apdés a injecdo intracitoplasmatica de um Unico
espermatozoide (Intracitoplasmic Spem Injection-ICSI), a qual tem demonstrado,
desde essa época, extrema eficiéncia, em especial nos casos de alteracdes

seminais graves.

De acordo com Borges Junior et al (2011), a principal indicacdo da ICSI € a
presenca de fator masculino grave, porém outras indicagbes tém sido discutidas,

como: falha de fertilizacdo em ciclos de FIV classica; baixo niamero de o0citos



recuperados; inseminacdo de od0citos criopreservados; inseminacdo de odcitos
maturados in vitro e casos em que 0s embrides devem ser submetidos ao

diagndstico gestacional pré-implantacional.

1.5 ICSI versus FIV Cléassica

Borges Junior et al (2011) relatam que o alto indice de sucesso observado
apos o uso da ICSI tem levado diversos centros de reproducdo humana assistida a
utilizarem a ICSI para todos os casos de infertilidade, o que tem sido motivo de

discusséo para diversos autores.

Jonhson et al (2002) sugerem que a ICSI ndo melhora os resultados clinicos
guando comparada a FIV classica em pacientes com baixa resposta ao estimulo

ovariano.

Plaschot et al (2002) compararam os resultados de FIV classica e ICSI para
casos de oligoastenozoospermia moderada e observaram maior taxa de fertilizagao

na técnica de ICSI.

Segundo Borges Junior et al (2011), a ICSI possibilita a fertilizacdo mesmo

quando o numero de espermatozoides recuperados é reduzido.

Bar-Hava et al (1997) demonstraram, em suas pesquisas, que a morfologia
embrionéria e o sucesso de gestacdo foram superiores quando a FIV classica foi

utilizada, e ndo a ICSI.

Segundo Dzik et al (2012), os centros que ndo fazem mais nenhum ciclo de
FIV classica justificam que a ICSI é melhor por garantir a fertilizacdo diminuindo os
casos sem embrides para transferéncia, uma vez que o0s casais tém custos elevados
para fazer uma tentativa de fertilizacdo. Esquecem-se, porém, de que, na FIV
classica, ocorre uma escolha mais fisiolégica do espermatozoide e a manipulacéo
dos gametas é menor. Assim, a FIV classica tem ainda um papel importante dentro

da reproducéo assistida.
1.5.1 Estimulacao ovariana para obtencdo de 6vulos (FIV classica e ICSI)

O sucesso da FIV depende de uma adequada estimulagdo ovariana para

gue um numero razoavel de odcitos seja recuperado.



Antes de iniciar a estimulacdo ovariana, deve-se estabelecer, segundo Dzik
et al (2012), como sera feito o bloqueio das gonadotrofinas enddgenas para evitar o
pico prematuro do LH e luteinizacdo precoce dos foliculos. Conforme o autor, 0 uso
dos analagos agonistas (a GnRH) representa 0 modo mais comum de bloqueio.
Devem ser aplicados de preferéncia na segunda fase do ciclo precedente a
estimulacdo ovariana, por volta do vigésimo dia do ciclo, na apresentacdo de
depdsito intramuscular (ex.: acetato de leuprolide — Lupron Depot, acetato de
triptorelina — Gonapeptyl), ou em aplicacdes diarias subcutaneas (Lupron diario) ou

intranasais (acetato de nafarrelina — synarel).

Outra opcéo de bloqueio, na concepcao de Dzik et al (2012), seriam os
analogos antagonistas do GnRH (ant GnRH), aplicados diariamente a partir do
quinto dia de estimulo ou a partir do momento quem que se notam, ao ultrassom,
foliculos com maior didmetro acima de 14mm (acetato de cetrorelix — Cetrotide;
acetato de ganirelix — orgalutran). Em ambos os esquemas mantém-se o bloqueio

até o término da estimulacéo ovariana.

Segundo Dzik et al (2012), a estimulacdo ovariana propriamente dita € feita
por meio do uso diario de gonadotrofinas exégenas, como a gonadotrofina de mulher
menopausada (Menogon), ultrapurificada (Menopur, Merional), FSH urinario
altamente purificado (Bravelle, Fostimon), versdes combinadas (alfa e betafolitrofina
(Gonal e Puregon) e, eventualmente, o uso de LH recombinante (Luveris) ou da
prépria gonadotrofina coriénica humana em baixas doses, diante de riscos de
hiperestimulo ovariano (Choriomon, Choragon). Os autores relatam que a escolha
da droga depende de varios fatores, como presenca de hipogonadismo
hipoganodotréfico, idade da mulher, risco de resposta exagerada a estimulacéo,
sindrome dos ovarios micropolicisticos, tipo de bloqueio de GnRH utilizado, entre

outros.

Dzik et al (2012) consideram ainda que a dose inicial das gonadotrofinas
deve ser individualizada, de acordo com a idade e a reserva ovariana. Mulheres com
idade superior a 35 anos, ovarios submetidos a procedimentos cirdrgicos, FSH basal
maior que 12 muUl/ml, com estrogénio acima de 50 pg/dl, hérmonio antimulleriano
menor que 1,0 ng/ml, inibina B inferior a 45 pg/ml ou US com numero de foliculos
antrais (foliculos entre 2 — 10 mm) inferior a quatro, devem iniciar o estimulo com

altas doses de medicacao, por apresentarem grande probabilidade de serem pobres



respondedoras. Em contrapartida, mulheres portadoras de sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) devem iniciar o tratamento com baixas doses, pelo risco de

respostas exageradas.

Dzik et al (2012) relatam que, durante a estimulacdo ovariana, exames
ultrassonogréficos devem ser realizados a cada dois ou trés dias, para a avaliagdo
do namero de foliculos e do desenvolvimento folicular, visando a adequacédo das
doses e ao estabelecimento do momento ideal da aplicacdo do hCG. A medida dos
niveis plasmaticos de estradiol auxilia na avaliacdo da qualidade dos foliculos. A
maturacéo final dos odcitos pode ser feita pelo hCG ou analogo do GnRH e mimetiza
0 pico enddégeno do LH. O hCG deve ser administrado quando um foliculo atingir
18mm e 50% dos outros recrutados encontrarem-se com mais de 16mm. Nesse
momento, suspende-se 0 uso dos analogos do GnRH e procede-se a aplicacao do
hCG, que é de extrema importancia para a maturagao final dos odcitos e retomada
da meiose. A aplicacdo deve ser feita na dose Unica de 5 — 10 mil Ul ou hCG

recombinante (Ovidrel) na dose de 250mcg.

Dzik et al (2012) explicam que o processo de aspiragcdo compreende seis

etapas, descritas nos itens que seguem.
a) Aspiracgéo folicular para a captacéo de oocitos

Apbs 34 a 36 horas da administracdo do hCG, realiza-se, sob sedacao, a
foliculo-aspiracdo transvaginal guiada por ultrassom para captacdo oocitaria. Essa
aspiracao € realizada com uma agulha especial, fixada em um transdutor vaginal e
acoplada a um sistema fechado de aspiragdo com pressdo negativa controlada.
Atingem-se os ovarios através da parede vaginal, esvaziando os foliculos e obtendo

o liquido intrafolicular aspirado em tubos de Falcon de 14 ml, com fundo redondo.

Os tubos sdo acoplados a agulha de aspiracdo e a bomba de presséo
negativa, sendo trocados ao longo do procedimento conforme sao preenchidos com
o liquido folicular. Anotam-se quantos foliculos foram aspirados por tubo, no intuito

de procurar o nimero equivalente de odcitos.
b) Identificac&o e classificacdo dos o0citos

O liquido folicular é depositado cuidadosamente sobre uma placa de Petri e,
assim, o complexo odcito-corona-cumulos é facilmente identificado sob viséo

microscoépica. Depois de ser separado do sangue e de outras substancias, € lavado



com meio de cultivo tamponado com HEPES e colocado em microgota de meio de
cultura sob dleo de parafina.

Em seguida, sdo avaliadas a maturidade e a qualidade do odcito. Existem
duas técnicas descritas: com e sem remocdo das células do cumulos com
hialuronidase. Sem que as células tenham sido removidas, examina-se o odQcito para
identificar a presenca ou auséncia de vesicula germinativa e do primeiro corpusculo
polar. Quando a vesicula germinativa esta presente, o oécito é classificado como
imaturo (estd em profase 1). Quando se observa o primeiro corpusculo polar no
espaco perivitelinico, o oécito completou sua primeira divisdo meidtica e encontra-se
na metadfase da segunda divisdo meibtica, sendo classificado como maduro

(metéfase II).

7

A técnica que consiste na remocdo das células do cumulus é utilizada
previamente aos procedimentos de ICSI. Para esse procedimento, acrescenta-se, ao
meio contendo os odcitos, albumina sérica humana (HSA) e hialuronidade. Além da
remocao quimica, procede-se a remocdo mecanica das células do cumulos com
auxilio de micropipetas, realizando repetidas pipetagens com pipetas Pasteur de
didmetros decrescentes. Assim, as células sao removidas gradativamente, e 0 odécito
pode ser classificado, segundo seu grau de maturidade, em imaturo, maduro, pos-
maturo ou degenerado. Apos a limpeza, os odécitos sdo colocados em uma placa em
meio de cultura tamponado com bicarbonato para o periodo de pré-incubacao, a
37°C, com concentracdo de CO2 adequada, por um periodo de aproximadamente 4

a 5 horas.

Os gametas imaturos sdo mantidos por um periodo de mais 12 a 24 horas

em cultura, para atingir a maturidade antes de serem inseminados.

Sa0 necessarios equipamentos adequados para a manutencdo da
temperatura, tais com, blocos pré-aquecidos para a captura, bancadas aquecidas
para a manipulacdo dos odcitos e incubadora para a manutencdo dos odcitos

durante o periodo de incubacgéo.
¢) Inseminacao dos odcitos na FIV classica

Passado o periodo de pré-incubacdo dos odcitos, prepara-se uma placa
contendo gotas de 100 ul de meio de cultura tamponado com bicarbonato e coberto

com 10ul de 6leo mineral. A amostra seminal processada devera ser adicionada a



essas gotas. Apds a adicdo da amostra, a placa devera ser incubada a 37°C em
atmosfera com concentracdo adequada de CO2 durante 30 minutos. Decorrido esse
tempo de intervalo, menos de 30% dos espermatozoides devem estar imoveis.
Neste caso, o0s odcitos devem ser distribuidos isoladamente ou em grupo (no
méaximo trés por gota). Caso a porcentagem de espermatozoides parados seja
maior que 30% apds os 30 minutos, a amostra deve ser submetida a ICSI.

Uma meédia de 100 mil espermatozoides moveis por ml, obtidos pos-
processamento, € depositada em cada gota com odcitos. No dia seguinte, observa-
se, apds desnudacédo dos ovulos, se houve a fertilizacdo. Depois da inseminacao, as

placas sdo mantidas em incubadora.

Tanto na FIV classica como na ICSI, no dia da inseminacéo preparam-se as
placas para cultivo. O meio de cultura utilizado nas placas varia de acordo com o
tempo de cultivo embriondrio pretendido. O pré-embrido tem diferentes
necessidades, de acordo com seu desenvolvimento. Embrides com duas a oito
células ndo metabolizam adequadamente a glicose, sendo ideais meios com
menores guantidades desse soluto. J& no periodo de oito células até blastocistos
S&80 necessarios outros compostos organicos como aminoacidos essenciais. Em face
dessas variantes, existem duas linhas de meios: os globais, que sao utilizados
durante todo o periodo de cultivo embrionério, desde a fertilizagdo até blastocisto, e
os conhecidos como sequenciais, em que se inicia o cultivo com um meio (primeiro
meio de cultura), trocando-o no momento em que o embrido atinge oito células para
que chegue ao estagio de blatocisto no segundo meio. As placas sdo montadas com
microgotas de 20 uL a 50 yL sob éleo mineral e mantidas em incubadora por 24

horas até sua utilizacdo, independente do tipo do meio de cultivo que serd utilizado.
d) Injecao intracitoplasmatica

O procedimento consiste na colocacdo de um espermatozoide vivo dentro
do citoplasma de um odcito. Esse procedimento é realizado com microscopio
invertido sob aumento de 400 vezes. Uma imagem pseudotridimensional é
conseguida por meio do sistema o6ptico de Hoffman (contraste de fase). Todo o
procedimento € feito sobre uma platina aquecida para manter a temperatura em
37°C durante todo o processo. Acoplados ao microscopio invertido, deve haver dois
micromanipuladores que permitem movimentos tridimensionais; unidas aos

~

micromanipuladores, duas micropipetas utilizadas no processo de injecdo. A
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esquerda, deve estar a micropipeta de Holding, cuja funcdo é posicionar o 6vulo; a
direita, a pipeta de injecao, cuja funcdo é imobilizar e injetar o espermatozoide.

Borges Junior et al (2011) continuam a descrever a técnica de ICSI
propriamente dita, que deve seguir 0s seguintes passos: sob um aumento de 400X,
0s espermatozoides moveis e morfologicamente normais devem ser selecionados e
imobilizados, por meio da manipulagdo com a microinjetora, sendo aspirados pela
cauda e mantidos imoveis proximo a ponta da pipeta de injecdo; o odcito é entdo
posicionado de maneira que o primeiro corpusculo polar encontre-se paralelo aos
micromanipuladores (corpusculo polar as 6h ou 12h); finalmente, a microinjetora
deve ser introduzida no odcito, garantindo que o oolema seja rompido antes da

liberacdo do espermatozoide.

Apesar de o0s o0citos serem ativados partenogenogeneticamente pela
estimulacdo mecanica provocada pela agulha de injecdo durante a ICSI, tem sido
sugerido qua a ativacdo odcitaria em humanos seja desencadeada especialmente
pela acdo de um fator espermatico liberado no oolema apds a injecdo, gracas a

ruptura da membrana do espermatozoide.
e) Checagem da fertilizacéo Dia +1

Segundo Dzik et al (2012), a observacéo dos embrides é realizada utilizando
0 microscépio invertido sob aumento de 400 vezes, quando é verificada a presenca
dos dois pronucleos (PNs), masculino e feminino, o que comprova a fertilizacdo. Do
total de 6vulos maduros (M II) submetidos a FIV, cerca de 60% a 70% fertilizam.
Todos os dados sobre a fertilizagdo e a classificagdo dos pronucleados séao
anotadaos em formularios especificos, em que diariamente sdo descritas as

clivagens e evolucdes.

Cada placa de cultivo e cada uma de suas gotas sdo humeradas, permitindo
a identificacdo de cada odcito e possibilitando o acompanhamento da evolucao
individual de cada pré-embrido ao longo dos dias.

No periodo de 24 horas, ap6s a avaliacdo da fertilizagdo, é verificada a
clivagem embrionéria. E observado o nimero de células do embrido, bem como o
tamanho e a simetria dos blastdmeros (simétricos ou assimétricos) e o indice de

fragmentacao.
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f) Classificacao e transferéncia embrionéria

Dzik et al (2012) esclarecem que, na sequéncia do processo de aspiragéo, é
estabelecido o dia da transferéncia embrionaria em relacdo ao momento da FIV, que
podera ser D+2 (48 horas ap6s), D+3 (72 horas) e D+5 (120 horas).

Afirmam os autores que os melhores embrides séo selecionados para a
transferéncia de acordo com a sua qualidade morfolégica. Entre os principais
parametros avaliados, estdo o tempo de clivagem dos embribes, a presenca de
fragmentacdo citoplasmatica (fragmentos celulares anucleados que aparecem
entremeando os blastbmeros), a simetria entre os blastdbmeros, a presenca de Varios
ndcleos em vez de um Unico por célula, a compactacédo e o aspecto do citoplasma
(DZIK et al, 2012). Embrides com blastbmeros simétricos e auséncia de
fragmentacdo séo classificados, segundo Veeck (1999), como embrides do tipo |I;
aqueles com fragmentacdo de até 20% sem assimetria sdo considerados do tipo Il.
A presenca de assimetria entre os blastdbmeros com até 20% de fragmentacdo os
torna do tipo Ill. A existéncia de 20% a 50% de fragmentacdo caracteriza o0s
embrides do tipo 1V, e os do tipo V apresentam mais do que 50% do seu volume

ocupado por fragmentos.

Quanto as transferéncias, Dzik et al (2012) relatam que séo realizadas sem
necessidade de analgesia, por meio da passagem de um catéter carregado com 0s
embrides através do colo uterino. O ideal é que a paciente esteja de bexiga cheia,
pretendendo-se a retificacdo do colo-corpo uterino. Lava-se exaustivamente o colo
com soro fisioldgico e, posteriormente, com solugdo tampao. O cateter é carregado
com os embrifes. Procura-se ndo tocar o fundo do Gtero com o catéter, evitando
contracdes miometriais; de preferéncia, ele deve ser macio e maleavel para diminuir
o trauma no endométrio. O acompanhamento do procedimento por ultrassonografia

via transabdominal é recomendado.

Os cateteres variam quanto a sua rigidez, camisa externa, guia moldavel e
ponta hiper-refringente ao US. Essas opc¢des existem para superar eventuais
dificuldades na hora de sua passagem pelo canal endocervical. Dzik et al (2012)
orientam que se realize a passagem do cateter vazio em ciclo anterior ao
procedimento (mock test) para diagnosticar possiveis dificuldades e, eventualmente,
indicar dilatag&@o cervical prévia. Transferéncias dificeis, em que ocorre sangramento,

diminuem as taxas de gestacdo em até 50%.
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O numero de embribes e a qualidade embrionaria sdo fatores que

determinardo o dia da transferéncia embrionéria.

Conforme Jones, Trouson (1999), a transferéncia realizada em momentos
mais tardios, como no estagio de blastocisto (D+5), permite melhor selecdo
embrionaria pelo proprio desenvolvimento in vitro. A tentativa € de se obter maior
taxa de gestagdo e, ao mesmo tempo, diminuir o nimero de embrides transferidos,
reduzindo as taxas de gestacdes multiplas e suas complicacbes (anemia,
hiperémese gravidica, sindromes hipertensivas, diabetes gestacional, restricdo de
crescimento intrauterino, morte de um gemelar, maior incidéncia de paralisia cerebral
em caso de absor¢do de um dos fetos, parto prematuro, hemorragia pos-parto, entre

outras).

Segundo Gerris (2005), na populacdo submetida a FIV, considerados os
dados do CDC, as gestacfes mdultiplas estdo presentes em 31,8% dos ciclos
(naturalmente, na populacdo geral ndo ultrapassam 2%), sendo 28% gemelares e

3,8% trigemelares.

Dzik et al (2012) entendem que gestacdes multiplas sdo consideradas
latrogenias da reproducéo assistida, em decorréncia dos riscos e dos custos da
prematuridade, morbidade e mortalidade materna.

De acordo com a Resolugdo 1.957/2010 do Conselho Federal de Medicina,
para mulheres abaixo de 35 anos, permite-se transferir o maximo de dois embrides;
para mulheres entre 36 e 39 anos, consente-se a transferéncia de até trés embrides;

para mulheres de 40 anos ou mais, 0 maximo € de quatro embrides.

Na concepcéo de Dzik et al (2012), a maior dificuldade nas transferéncias de
nameros menores de embrides reside no fato de que o aspecto da morfologia do
embrido no momento da transferéncia ndo traduz obrigatoriamente a sua
capacidade de implantacdo e evolugcdo. Assim, pode-se excluir embrido com reais

chances de implantac&o por ndo ser o melhor no aspecto morfologico.

Segundo Bazer et al (2009), a implantacdo de embrides humanos no tecido
endometrial uterino € um processo crucial para o estabelecimento de uma gravidez e
envolve varios aspectos de interacdo celular, com inicio na trompa materna em fase
de zigoto, logo apos a fecundacdo. De acordo com Bettegowda et al (2008) e

Ferreira et al (2009), nesta fase o embrido deixa de utilizar a reserva de transcritos
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acumulados no citoplasma do odcito e, apds a ativacdo do genoma embrionario,
passa a sintetizar suas proprias proteinas, em processo conhecido como transicao
materno-embrionaria. Ao alcancar a cavidade uterina, cerca de cinco dias apés a
ovulacdo, o embrido, ja no estagio de blastocisto, precisara interagir com, invadir e,
de certo modo, alterar o epitélio endometrial para se implantar (Salamonsen et al,
2009).

Esse momento especifico dentro do ciclo menstrual, denominado de Janela
de Implantacdo, que ocorre geralmente na parede posterior do fundo do Utero,
consiste, em suma, de quatro fases: aposicdo, adeséo, ruptura da barreira epitelial e

invasao.

Atualmente, segundo Mor (2008), acredita-se que, no processo de
implantac&o, ocorra um status de cooperagdo entre o sistema imune materno e as
células trofoblasticas, para que ambos possam permitir a gravidez. Tanto a
implantagdo como o estabelecimento da gestagédo tém sido entendidos como uma
modulacdo das citocinas reguladoras do processo de placentacdo, e ndo como um

mecanismo especifico de rejeicao ao feto.

Com os atuais meios de cultivo prolongado, limita-se o numero de embribes,
deixando-os para transferir em estagio de blastocisto. Tal procedimento é possivel

guando ha um pool de embrides de boa qualidade disponivel e em desenvolvimento.

1.6 Diagndstico Genético Pré-implantacional (PGD)

O diagnéstico genético pré-implantacional (PGD) foi desenvolvido para
detectar e impedir a transferéncia de embrides com anormalidades cromossémicas,
como uma técnica alternativa em relacdo a escolha de embrides para transferir,
baseada apenas no critério morfoldgico, pratica corrente nas fertilizacdes in vitro,

segundo Brindsen (2007).

Segundo o autor, atualmente, o PGD pode ser realizado por trés diferentes
técnicas: 1) Biopsia do primeiro e segundo Corpusculo Polar, removidos apos a
maturacdo e fertilizacdo dos odocitos; 2) Bidpsia de blastbmero no estagio de
clivagem embrionaria (D+3); 3) Bidpsia de blastocisto (D+5 ou D+6). Cada uma das

técnicas apresenta vantagens e desvantagens, e a escolha de uma delas é€,
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sobretudo, circunstancial, e, em alguns casos, a combinacdo de dois ou trés

métodos podera ser necessaria (Brindsen, 2007).

Estudar os corpusculos polares, que sao naturalmente extrudados,
aparentemente nao implicaria nenhum dano embrionario, porém a técnica € limitada
quanto a informar sobre anormalidades de origem paterna, mesmo que essas
anormalidades correspondam a menos de 10% dos erros cromossomicos dos
embrides destinados a pré-implantacdo, o que ndo acontece na biopsia do
blastémero. Por outro lado, em caso de numero reduzido de células, tal técnica

afetaria o potencial de viabilidade do embriéo.

A bidpsia embrionéria tem sido largamente utilizada, apesar de sua limitacéo,
decorrente da alta taxa de mosaicismo (presenca de duas ou mais linhagens
celulares) nos embries em estagio de clivagem. Esse fato foi inicialmente atribuido
a um artefato da técnica de FISH (Fluorescense in situ hibridization), porém tem sido

encontrado em outras técnicas, como primed in situ labeling (PRINS) e cariotipo.

Quanto a analise de blastocisto, existe a vantagem de analisar ndo sé uma

célula, e sim um grupo de células do trofoectoderma.

Segundo Brindsen (2007), até a presente data ndo se evidenciaram
alteracbes ou qualquer outro efeito no embrido, advindos da retirada dos
corpusculos polares ou de biopsias de blastémero e de blastocisto. Brindsen (2007)
afirma que aproximadamente 41,8% dos od0citos apresentam aneuploidias e que
mais de 50% dos embribes obtidos na FIV tém anormalidades cromossdmicas,

ficando clara a utilidade do PGD em reproducao assistida.

De acordo com Martinhago et al (2011), recomenda-se esse exame para
casais que respondem mal a FIV, com falhas de implantacdo ou com aborto de
repeticdo sem causa aparente e idade materna reprodutiva avancada (acima de 35

anos).

Os autores relatam que os testes de PGD atualmente focam duas
metodologias principais: FISH ou PCR (Polymerase Chain Reaction). De forma geral,
aplica-se FISH para alteragbes cromossdmicas e PCR, para alteracdes génicas.
(MARTINHAGO et al, 2011). Até o ano de 2012, ja haviam sido realizados mais de
3.500 casos de PGD em todo o mundo, resultando em mais de 500 gestacdes

saudaveis.
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Nos ultimos cinco anos, observou-se uma mudanca no dia da transferéncia
de embrides do D+3 para D+5 (blastocisto) na maioria das clinicas de reproducao
assistida no mundo e no Brasil. Varias perguntas surgiram, tais como: Qual o tipo de
paciente que se beneficiiard com a transferéncia em D+57? A taxa de implantacdo em
D+5 serda mais alta? Quais os critérios laboratoriais para a decisdo de deixar os
embrides em cultivo estendido? Qual sera a taxa de aborto e de gravidez mdltipla
guando se realiza a transferéncia em D+5? Ocorrera aumento da taxa cumulativa de
gravidez pelo congelamento de embrides excedentes? Qual sera o risco de nao ter

embrides para transferir se forem deixados para alcancgar o estagio de blastocisto?

Em face dessas duvidas e de outros questionamentos, decidi avaliar a taxa
de implantacdo do embrido em D+3 e em blastocisto, acompanhando as pacientes
que se submeteram a fertilizacdo in vitro pela técnica de ICSI, no Fertility,

selecionadas retrospectivamente apés estudo.
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2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a taxa de implantacdo em pacientes que foram submetidos a
Fertilizacdo In Vitro com ICSI comparando-se a transferéncia embrionaria realizada

em D+3 e em D+5 - blastocisto.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 ldentificar os critérios laboratoriais que influenciaram e direcionaram a

transferéncia em um ou outro estagio embrionério.

2.2.2 Observar as taxas de gestacao multipla e as taxas de aborto.
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3. CASUISTICA E METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo retrospectivo documental e observacional, que busca
dados em prontuarios de 380 mulheres que procuraram o Centro de Reproducéo
Humana Assistida (RHA) — Fertility (S&o Paulo) para a realizacdo de tratamento para
infertilidade conjugal, com indicacdo para técnicas de alta complexidade, ICSI, no
periodo de janeiro de 2009 a maio de 2012. Inicialmente, os prontuarios foram
divididos em dois grupos: um de casos que foram transferidos em D+3 e outro de
casos que foram transferidos em D+5. Para a analise estatistica, os grupos foram
divididos, por idade, em trés subgrupos: - G1 (idade até 30 anos); - G2 (idade acima

de 30 anos até 35 anos); - G3 (idade acima de 35 anos até 43 anos).

O trabalho foi submetido a Comissédo Cientifica do Departamento de
Obstetricia e Ginecologia - DOGI e ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Irmandade de Santa Casa de MisericOrdia de Sao Paulo (Anexo 1).

3.1 Casuistica

Participaram do estudo 380 casais que procuraram o Centro de Reproducéo
Humana Assistida (RHA) — Fertility para a realizacdo de tratamento para infertilidade

conjugal, com indicacéo para técnicas de alta complexidade, ICSI.

3.2 Grupo de estudo

Entre janeiro de 2009 e junho de 2012, foram incluidos ciclos de ICSI

realizados no Fertility, que foram divididos em dois grupos:
e Grupo 1 — Transferéncia de embrides em D+3(n=253);

e Grupo 2 — Transferéncia de blastocistos em D+5 (n=127);

Os critérios de incluséo para as mulheres que participaram do estudo foram:

1. Ndo possuir nenhuma anomalia pélvica e/ou uterina clinicamente

significativa.
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2. Intervalo de noventa dias da estimulagdo ovariana.
3. FSH basal sérico dentro dos limites da normalidade (< 10 mU/ml).
4. Citologia oncatica cervical normal.

5. Ter assinado o termo de consentimento livre e esclarecido antes de

qualquer procedimento relacionado ao estudo.

Para os homens que participaram do estudo, apenas um critério de inclusao

foi adotado:

1. Homens que apresentavam concentracdo de espermatozoides moveis no

ejaculado acima de 5 x 10° / ml

Foram excluidos dos estudos os casais que apresentaram quaisquer das

seguintes caracteristicas:
1. Doenca sistémica clinicamente significativa.
2. Sorodiscordantes para HIV.
3. Sorodiscordantes para hepatite C.
4. Teste positivo para antigenos de superficie da hepatite B.

5. Condicdo médica que pudesse interferir no bem-estar fisico ou emocional

do casal ou de cada conjuge.

6. Endometriose grau Illl — IV (classificacdo da American Society for

Reproductive Medicine)
7. Hidrossalpinge unilateral ou bilateral.
8. Sangramento ginecoldgico anormal, ndo diagnosticado.

9. Alergia ou hipersensibilidade a preparados de gonadotrofinas humanas ou

quaisquer outros medicamentos relacionados ao estudo.

10. Necessidade da realizacdo do Diagnostico Gestacional Pré-

implantacional (PGD).

3.3 Metodologia da Analise e processamento seminal

As amostras de sémen foram obtidas por masturbacdo, apés um periodo
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sem ejaculacéo de trés a cinco dias, em &rea anexa ao Laboratério de Reproducao
Humana. Todas as amostras foram colhidas em frascos de polipropileno estéreis e
descartaveis, procedentes de um lote previamente testado quanto a toxicidade do

plastico para motilidade espermatica.

Apos a colheita do sémen, processou-se a andlise seminal de acordo com
os critérios da Organizacdo Mundial da Saude e da Sociedade Europeia de
Reproducdo Humana e Embriologia. Os aspectos morfolégicos dos espermatozoides

foram classificados segundo o critério estrito de Kruger et al (1986).

3.4 Estimulo ovariano controlado

As pacientes receberam um dos dois protocolos padrdes: protocolo com
antagonista ou protocolo longo com agonista. A decisdo do protocolo obedeceu a
preferéncia do médico clinico, e a escolha foi baseada na histéria e caracteristicas
da paciente em relacdo a causa da infertilidade.

O protocolo longo foi descrito no | Consenso de Inducdo de Ovulacao
em Reproducdo Assistida; o bloqueio hipofisario foi obtido com analogo
agonista do hormonio liberador de gonadotrofinas (gonadotrophin releasing
hormone - GnRH, Lupron Kit™, Abbott S.A Societé Francaise des
Laboratoires, Paris, France).

O protocolo com o antagonista utilizado foi de doses multiplas, também
denominado de Lubeck, por ter sido desenvolvido pelo grupo de Diedrich e
colaboradores, da clinica Universitaria de Lubeck, na Alemanha. Consiste na
administracdo diaria de antagonistas do GnRH a partir do sexto dia da estimulagéo
ovariana com gonadotrofinas e até o dia da gonadotrofina coribnica humana. Foi
aplicado cetrorrelix (Cetrotide 0,25mg, Serono, Geneve, Switzerland), uma ampola
subcutanea ao dia, dose minima, considerada adequada para bloquear o receptor
do GnRH, causando uma supressao hipofisaria profunda e imediata, conforme

estudos anteriores.

Em outras pacientes, foi utilizado o protocolo variavel, iniciando o
antagonista quando a ultrassonografia evidenciou a presenca de um foliculo com

diametro médio de 14 mm, mantendo-se até o dia da aplicagcdo da gonadotrofina
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coribnica humana recombinante (recombinant human corionic gonadotrophin - r-hCG,

Ovidrel™  Serono, Geneve, Switzerland) para a maturacgéo folicular final.

Dependendo da reserva ovariana, aferida por meio da idade da paciente, da
concentracdo de FSH basal, da contagem de foliculos antrais e/ou da resposta
ovariana em estimulacéo prévia, foram administradas doses de 225 Ul a 300 Ul de
FSH recombinante (recombinant follicular stimulationg hormone -r-FSH, Gonal-F®,
Serono, Geneve, Switzerland). Foram realizados reajustes de doses de acordo com
a resposta ovariana individual, dosagens do nivel de estradiol e monitorizacao
ultrassonogréfica do crescimento folicular. Quando o foliculo dominante atingiu
didmetro de 18 mm, ou pelo menos dois foliculos alcangaram de 16 a 18 mm de
didmetro, foram administradas 250 pg de gonadotrofina coribnica humana
recombinante (recombinant human corionic gonadotrophin - r-hCG, Ovidrel™,
Serono, Geneve, Switzerland) para maturacdo folicular final. A puncé&o folicular foi
realizada entre 34 e 36 horas apds a administracdo do Ovidrel.

3.5 Preparacédo dos odcitos

ApGs aspiragéo dos foliculos, o fluido folicular foi avaliado quanto a presenca
de complexos cumulus-odcito, por meio de estereomicroscépio em bancada

aguecida.

Apés a recuperacao oocitaria, o excesso de células do cumulus-corona foi
retirado. Imediatamente apds a limpeza, os odcitos foram colocados em placas com
meio de cultivo (Life Global®) tamponado com bicarbonato para o periodo de pré-
incubacédo, a temperatura de 37°C e atmosfera de 5,5% de CO2 por 4 a 5 horas.

Os odcitos foram dispostos em gotas de 100uL de meio de cultivo (Life
Global®).

Apés a recuperacao, os odcitos permaneceram incubados a temperatura e
atmosfera de CO2 adequadas para, em seguida, serem desnudados, ocorrendo as

seguintes etapas: (i) desnudacao quimica ou enzimatica; (i) desnudacdo mecanica.

Para a denudagdo enzimatica, os odcitos foram expostos a uma solugéo de

Hyaluronidase (Life Global®) por, no maximo, 30 segundos.
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Posteriormente, a denudagcdo mecéanica foi responsavel pela retirada total
das células do complexo cumulus-corona, que foi realizado por repetidas pipetagens,

utilizando pipetas Pasteur (Humagen®) de diametros diferentes.

Os odcitos denudados foram avaliados por meio de microscopio 6tico sob
aumento de 200 vezes para verificagdo da maturacdo nuclear. A classificacéo
quanto a maturacdo nuclear € baseada na presenca do corpusculo polar e vesicula
germinativa. Aqueles que liberaram o primeiro corpusculo polar sdo considerados
maduros (MII- Metafase Il). Os odcitos imaturos foram classificados em Profase (Pl)
ou Metéfase | (MI).

3.6 Injecdo Intracitoplasmatica de espermatozoide

O procedimento de injecdo intracitoplasméatica de espermatozoide (ICSI) foi
realizado em placa de Petri (Corning®), por meio de um microscopio invertido
(Eclipse TE 2000, Nikon®) equipado com micromanipuladores e microinjetoras.

Os oocitos previamente desnudados e classificados quanto a maturacéo
nuclear foram depositados em gotas de meio de cultivo tamponado (Life Global®),
assim como a amostra de sémen depositada na gota de PVP(Polyvinylpyrrolidone)
(Irvine Scientific ®), e em seguida foi realizada a ICSI. Ap6s procedimento, 0s
odcitos foram transportados para microgotas de meio de cultivo (Life Global®) e
mantidos até que a fertilizacdo fosse verificada. As incubadoras utilizadas foram do

modelo K-systems. O gas utilizado foi 8,5% de CO2 com 7% de O2 (mistura).

A segquir, representa-se a composicao total do meio de cultivo (Fig. 1)

Sodium Chloride Potassium Chloride Calcium Chloride
Potassium Phosphate Magnesium Sulfate Sodium Bicarbonate
Glucose Sodium Lactate Human Serum Albumin
Human a & 3-globulins Sodium Pyruvate Amino Acids
EDTA Phenol Red Gentamicin

Fonte: LifeGlobal®
FIGURA 1 — Quadro representando a composic¢ao total do meio de cultivo.
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3.7 Critérios de classificacdo e selegcdo embrionéria

No primeiro dia de desenvolvimento (D+1), realizou-se a checagem da
fertilizacdo entre 18 e 20 horas apdés a ICSI (Injecdo Intracitoplasmatica de
Espermatozoides). A presenca de dois pronucleos (PN) caracterizou a ocorréncia de
fertilizacdo normal. Em relacdo a qualidade dos embrides nesse momento, aqueles
apresentando PN polarizados com numero e tamanho de nucléolos (nucleolar polar
body - NPB) nao discrepantes foram considerados normais. Embrides que
apresentaram qualquer caracteristica discrepante foram entdo classificados como

anormais.

Classificacdes morfologicas em relagdo ao numero de células (D+2 e D+3),
multinucleacéo, simetria dos blastdmeros e porcentagem de fragmentacao foram os
principais parametros avaliados no segundo e terceiro dias de desenvolvimento
embrionario. Foram considerados bons embrides, no segundo dia de
desenvolvimento, aqueles que apresentavam de dois a quatro blastbmeros e
fragmentacdo até 20% e, no terceiro dia de desenvolvimento, de seis a dez

blastdmeros regulares e fragmentacéao até 20%.

E utilizado o modelo de classificacdo da fragmentagdo embrionaria humana
para D+2 e D+3 de Alikani (1999), que € descrito a seguir:

e Tipo I: volume minimo, fragmentos associados a um blastémero;

e Tipo II: fragmentos localizados predominantemente no espaco
perivitelinico;
e Tipo lll: fragmentos pequenos dispersos entre os blastbmeros, no espaco

perivitelinico ou em ambos;

e Tipo IV: fragmentos grandes semelhantes a blastémeros distribuidos

randomicamente, associados a blastdmeros desiguais;

e Tipo V: fragmentos necroticos, granulosidade e contragdo citoplasmatica

caracteristica.

Na classificacdo morfologica de blastocisto (D+5), é utilizado o modelo de

Gardner et al (1998), que é descrito a seguir:

e Grau 1: blastocisto jovem, blastocele ocupa menos de 50% do volume do

embrido;



25

e Grau 2: blastocele ocupa metade ou mais do volume do embrido;
e Grau 3: blastocisto completo, blastocele ocupa todo o volume do embri&o;
e Grau 4: blastocisto expandido, zona pelucida de espessura fina;

e Grau 5: blastocisto com parte do trofoectoderme eclodindo da zona

peltcida;

e Grau 6: blastocisto com eclosdo completa da zona peldcida.

Classificacdo da massa celular interna (para embrides de grau 3-6):
e Grau A: muitas células fortemente agrupadas;
e Grau B: algumas células dispersas;

e Grau C: células escassas

Classificacao do trofoectoderma (para embrifes de grau 3-6):
e Grau A: muitas células formando epitélio coesivo;
e Grau B: poucas células formando um frouxo epitélio;

e Grau C: células escassas e grandes.

O meio de cultivo utilizado € o universal da LifeGlobal® (Canada), onde as
trocas de placas sao feitas a cada trés dias para evitar o efeito toxico do acumulo de

fons de amonia.



FIGURA 2. Embrido sem fragmentacgéo (D+3)

FIGURA 3. Embrido Tipo Ill (D+3)
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FIGURA 4. Blastocisto Grau 1

FIGURA 5. Blastocisto Grau 5
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3.8 NUmero de embrides transferidos

Quanto ao numero de embrides transferidos para cada paciente, seguiu-se a
determinacdo do Conselho Federal de Medicina, acompanhando a resolucdo em
vigor a época em que foram realizados os ciclos, pois, no periodo deste estudo
(Janeiro de 2009 a julho de 2012), ocorreu a revogacéo da Resolugéo 1.358/1992 e
entrou em vigor a Resolugao 1.957/2010.

Segundo a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n° 1.358/1992, o
namero de o0citos e pré-embrides a serem transferidos para a receptora ndo deveria
ser superior a quatro, para ndo aumentar 0s riscos ja existentes de multiparidade.
Essa Resolugcdo, apés 18 anos de vigéncia, recebeu modificacdes relativas a
reproducdo assistida, e, a partir de 6 de janeiro de 2011, passou a vigorar a
Resolucdo n°® 1.957/2010, tendo as seguintes determina¢des em relacdo ao numero
de embrides a serem transferidos: a) mulheres com até 35 anos: até dois embrides;
b) mulheres entre 36 e 39 anos: até trés embrides; ¢) mulheres com 40 anos ou

mais: até quatro embrides.

3.9 Aspectos avaliados

1. Oécitos em MIl: relacdo entre odcitos recuperados em estagio de
metéfase Il e 0 nimero total de odcitos recuperados.

2. Embrides obtidos: relacdo entre o numero total de embrides clivados e o

namero de embrides fertilizados (2 PN).

3. Embrides congelados: relacdo entre nimero de embrides congelados e o

numero total de embrides.

4. Percentual de bons embrides: relacao entre o nimero de bons embrides e

0 numero total de embrides fertilizados (2 PN).

5. Embrides transferidos: relacéo entre o numero de embrides transferidos e

0 numero total de embrides.

6. Embrides transferidos bons: relacdo entre o nimero de bons embribes

transferidos e o numero total de embrides transferidos.
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7. Taxa de fertilizagdo normal: relagdo entre o nimero de zigotos normais
formados no momento da checagem da fertilizacdo (2 PN) e o numero de odcitos

injetados.

8. Porcentagem de blastocistos: relagdo entre o numero total de embrides

em D+5 (blastocistos) e o niumero total de embrides deixados de D+3 para D+5.

9. Porcentagem de blastocistos por bom embrido (blastocisto/bom embri&o):

relacdo entre blastocisto e o0 niumero de bons embriées em D+3 deixados para D+5.

10. Taxa de implantacdo em D+3: relagcdo entre numero de sacos
gestacionais observados por ultrassonografia e 0 nimero de embrides transferidos
no D+3 para cada paciente;

11. Taxa de implantacdo em blastocisto: relacdo entre o numero de sacos
gestacionais observados por ultrassonografia e o nimero de embrides transferidos

em blastocistos para cada paciente.

12. Taxa de gestacdo em D+3: relacdo entre numero de gestacfes obtidas
com transferéncia em D+3 e 0 numero total de ciclos em que houve transferéncia

embrionaria em D+3.

13. Taxa de gestacdo em blastocisto: relacdo entre nimero de gestacdes
obtidas com transferéncia em D+5 e o numero total de ciclos em que houve

transferéncia embrionéaria em D+5.

14. Porcentagem de bons embrides: relacdo entre o numero de bons

embrides e o total de embrides (bons e ruins).

15. Porcentagem de bons embribes por odcitos: relacado entre o nUmero de
bons embrides em D+3 e numero total de odcitos injetados intactos (bons

embribes/odcitos).

16. Taxa de gestacdo multipla em D+3: relacdo entre o numero de
pacientes que transferiram em D+3 e engravidaram com dois ou mais sacos

gestacionais e 0 numero total de pacientes que transferiram em D+3.

17. Taxa de gestacdo mdultipla em blastocisto: relacdo entre o nimero de
pacientes que transferiram em D+5 e engravidaram com dois ou mais sacos

gestacionais e o0 numero total de pacientes que transferiram em D+5.
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3.10 Anélise estatistica

A comparacdo entre os dias da transferéncia dos embrides, em relacdo as
variaveis avaliadas neste estudo, foi realizada por meio do teste t-student. O mesmo
teste foi utilizado para a comparacdo entre gestacdo positiva e gestacdo negativa,

em relacdo as variaveis avaliadas neste estudo no dia de transferéncia em D+5.

A avaliagdo da associagdo entre o dia da transferéncia e o resultado no
teste de gravidez foi realizada por meio do teste do qui-quadrado. O mesmo teste
também foi utilizado para a avaliacdo da associacdo entre o resultado no teste de
gravidez e as variaveis, faixa etaria e classificacido pelo indice de Massa Coporal
(IMC).

O teste z foi utilizado na comparacdo entre os dias de transferéncia em
relacdo aos percentuais em cada resultado no teste de gravidez e em relacdo a

gestacdo positiva em cada faixa etaria.

A comparacdo entre as faixas etarias, em relacdo as variaveis avaliadas
neste estudo, no dia de transferéncia D+5, foi realizada por meio do teste ANOVA de

uma via, seguida pelo pos-teste de Tukey.

Finalmente, foi realizada, por meio do teste de correlacdo linear de Pearson,
a avaliacdo da correlacao linear entre as variaveis IMC, idade das pacientes e nivel
de FSH e as variaveis taxas de implantacdo dos embribes, niumero de embrides

transferidos e nimero de sacos gestacionais.

Os demais resultados das variaveis avaliadas neste estudo foram

apresentados na forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e gréficos.

A andlise estatistica foi realizada com o programa estatistico SPSS, versao
17.0 ou SigmaStat, versao 3.5, considerando um nivel de significancia de 5%, de
acordo com Shott (1990).

O calculo do tamanho amostral deste estudo foi realizado na calculadora
online de tamanhos de amostras RAOSOFT considerando uma margem de erro de

5%, um nivel de confianga de 95% e uma distribuicdo de resposta de 50%.

No periodo deste estudo, foram atendidas 451 mulheres, sendo que 281
delas tiveram a transferéncia de embrides em D+3 e as 170 restantes em D+5. Pelo

calculo da calculadora online RAOSOFT, uma amostra representativa da populacao
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de mulheres que receberam transferéncia em D+3 foi ao menos 163 mulheres,
todavia, neste estudo foram incluidas 253 mulheres com transferéncia em D+3. Em
relacdo a populacdo de mulheres que receberam transferéncia em D+5, a amostra
representativa deveria ser de pelo menos 119 mulheres, porém, neste estudo foram

incluidas 127 mulheres com transferéncia em D+5.
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4. RESULTADOS




33

Os resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo com

o dia da transferéncia do embrido, estdo apresentados na tabela 1.

O IMC das pacientes que receberam transferéncia embrionaria no D+3 foi
significativamente maior quando comparado com o indice das que realizaram a
transferéncia no D+5 (teste t-student, p<0,001). O mesmo resultado foi observado
para as variaveis, endométrio (p<0,001), percentual de bons embrides (p=0,007) e

taxa de embrides transferidos (p<0,001).

J& nas pacientes que realizaram a transferéncia embrionaria no estagio de
blastocisto, o nivel de estradiol (p=0,006), o numero de foliculos (p<0,001) e o
namero de oécitos em MIl (p<0,001) foram significativamente maiores quando
comparados aos daquelas que tiveram a transferéncia no D+3. O numero de
embrides obtidos (p<0,001), o niumero de sacos gestacionais (p=0,012), a taxa de
fertilizacdo normal (p=0,021) e a taxa de recuperag¢do oocitaria (p<0,001) foram
maiores também nas pacientes que fizeram a transferéncia no dia D+5 em relacao

as que realizaram a transferéncia no D+3.

Para as demais varidveis avaliadas neste estudo, ndo houve diferenca
significativa entre os dias de transferéncia D+3 e D+5 (valor de p variando entre
0,091 e 0,812).
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TABELA 1. Resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo
com o dia da transferéncia do embriao.

Dia da transferéncia

., Valor
Variavel de p**
D+3 D+5 P
Idade 35,26+4.,41 34,47+3,97 0,091
IMC 23,47+2,78 20,56+7,95 <0,001*
FSH 2329,47+575,01 2295,67+590,00 0,593
Estradiol 1601,60+1341,81 2098,55+1290,22 0,006*
Endométrio 11,14+2 .61 10,03+3,27 <0,001*
Foliculos 15,68+12,37 21,87+11,39 <0,001*
Odcitos em M| 7,64+6,29 12,58+7,36 <0,001*
Embrides obtidos 6,44+4 87 10,12+5,44 <0,001*
Embrides congelados 1,96+3,62 2,22+3,09 0,482
Percentual de bons 50,27+32,64 41,95+26,06  0,007*
embrides
Embrides transferidos 2,36%0,82 2,33+0,67 0,675
Embrides transferidos bons 1,63+1,06 1,65+0,92 0,812
Sacos gestacionais 0,37+0,61 0,56+0,73  0,012*
Taxa de fertilizacdo normal 73,54+22,30 78,35+17,24  0,021*
Taxa de od6citos em Ml 73,61+20,46 76,87+16,53 0,095
Taxa de recuperacao 69,77+20,11 77.01+16.69 <0.001*
oocitaria
Taxa de embries 54,99+30,27 30,27+18,85 <0,001*
transferidos
Taxa de embriGes 68,52+37.04 72.15+35,32  0.360
transferidos bons
Taxa de implantacéo 14,76£26,42 18,70£31,05 0,221

Os dados esté@o apresentados médiatdesvio padrdo da média.
* Diferenca significativa entre D+3 e D+5 para aquela variavel.
** Valor de p no teste t-student.
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Houve associacao entre o dia da transferéncia de embrides e o resultado no
teste de gravidez (teste do qui-quadrado, p=0,014), sendo o percentual de gestacdes
positivas no D+5 maior (39,4% - n=50) quando comparado ao D+3 (26,1% - n=66;
teste z, p=0,011).

Além disso, o percentual de gestacfes positivas no dia de transferéncia D+5
foi maior do que aquele para o dia D+3, em todas as faixas etarias avaliadas (teste z,
Até 30 anos: p=0,015; Entre 31 e 35 anos: p=0,034; Acima de 35 anos: p=0,013 —
Fig. 6). Esses resultados e o0 suporte prescrito na segunda fase, nos dois dias de

transferéncia, estdo apresentados na tabela 2.

60 -
*
* mD+3 mD+5
47.8
50 - (11) 46,2
(24)

40 -

30 -

20 A

Percentual de pacientes (%)

10 -

Até 30 Entre 31 e 35 Acima de 35

Gestacdao positiva (%) por faixa etaria (anos)

FIGURA 6. Grafico ilustrando o percentual de pacientes, de acordo com o resultado
de gestacdo positiva por faixa etaria das pacientes. *Diferenca
significativa em relacé&o ao dia de transferéncia D+3 (teste z, p<0,05).
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TABELA 2. Distribuicdo das pacientes avaliadas neste estudo, de acordo com o
desfecho da fertilizagdo nos dois diferentes momentos de transferéncia.

Dia da transferéncia

Variavel
D+3 D+5

Gestacéo (p=0,005**)*

Positiva (p=0,005***)* 31,2 (79) 46,5 (59)

Negativa (p=0,005***)* 68,8 (174) 53,5 (68)
Gestacéao (p=0,014**)*

Positiva (p=0,011%**)* 26,1 (66) 39,4 (50)

Negativa (p=0,005***)* 68,8 (174) 53,5 (68)

Aborto (p=0,578***) 5,1 (13) 7,1(9)
Gestacéo positiva por faixa etéaria

Até 30 anos (p=0,015**)* 34,3 (12) 47,8 (11)

Entre 31 e 35 anos (p=0,034***)* 34,4 (26) 46,2 (24)

Acima de 35 anos (p=0,013***)* 17,2 (33) 28,8 (15)
Taxa de gémeos (p=0,139***) 15,6 (12) 27,8 (15)

Os dados estédo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).

* Associacao significativa entre a variavel e o dia da transferéncia ou diferenga entre os dias da
transferéncia em relagdo aquela variavel.

** Valor de p no teste do qui-quadrado.

*** Valor de p no teste z.

Na tabela 3, esta apresentada a distribuicdo das pacientes avaliadas neste
estudo, de acordo com a faixa etaria e a classificacdo pelo IMC, em mulheres com
resultado de gestacéo positiva e negativa, no dia de transferéncia D+5. Nesse dia de
transferéncia ndo houve associacdo entre o resultado no teste de gravidez e as
variaveis faixa etaria (teste do qui-quadrado, p=0,128) e classificagdo pelo IMC
(p=0,571).
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TABELA 3. Distribuicdo das pacientes avaliadas neste estudo, de acordo com a
faixa etaria e a classificagdo pelo IMC, em mulheres com resultado de
gestacéo positiva e negativa, no dia de transferéncia D+5.

Gestacgéo
Variavel
Positiva Negativa/Aborto

Faixa etéaria (p=0,128%)

Até 30 anos 47,8 (11) 52,2 (12)

Entre 31 e 35 anos 46,2 (24) 53,8 (28)

Acima de 35 anos 28,8 (15) 71,2 (37)
Classificagao pelo IMC (p=0,571%)

Baixo peso 31,3 (5) 68,7 (11)

Eutrofica 43,6 (34) 56,4 (44)

Sobrepeso 34,4 (11) 65,6 (21)

Obesidade 0,0 (0) 100,0 (1)

Os dados estédo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
* Valor de p no teste do qui-quadrado.
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FIGURA 7. Grafico apresentando a idade das pacientes, de acordo com o resultado
no teste de gravidez. Cada coluna representa a média e a barra o desvio
padrdao da média. *Diferenca significativa em relacdo ao resultado da
gestacao negativa (teste t-student, p=0,048).

Na comparacdo entre faixas etarias (Tab. 4), no dia da transferéncia D+5,
houve diferenca em relacdo ao nivel de r-FSH (teste ANOVA de uma via, p<0,001),
sendo o nivel de r-FSH das mulheres com idade entre 31 e 35 anos e daquelas com
idade superior a 35 anos maior do que o nivel de r-FSH das mulheres com idade até
30 anos (poés-teste de Tukey, p<0,05). Também houve diferenca entre as faixas
etarias em relacédo a taxa de implantacdo dos embrides (teste ANOVA de uma via,
p=0,036), sendo esta maior nas pacientes com idade de até 30 anos do que

naquelas com idade superior a 35 anos (pos-teste de Tukey, p<0,05).

Para as demais varidveis avaliadas neste estudo, ndo houve diferenca
significativa entre as faixas etarias (teste ANOVA de uma via, valor de p variando
entre 0,090 e 0,965).
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TABELA 4. Resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo
com a faixa etdria das pacientes que receberam transferéncia de
embrides no dia 5.

Faixa etaria (anos)

., Valor
Variavel de p**
Até 30 De 31 a35 Mais de 35

IMC 20,17+8,41 20,89+8,07 20,39+7,77 0,919
r-FSH 1922,264577,44b  2267,15+604,442 2493,14+496,11a  <0,001*
Estradiol 2189,88+1067,73 1816,82+1300,24 2277,08+1365,48 0,354
Endométrio 10,19+4,12 10,14+2,79 9,85+3,35 0,881
Foliculos 22,09+7,61 21,04+11,86 22,62+12,38 0,778
O6citos em Ml 12,43+4,03 12,83+8,37 12,40+7,52 0,953
Embrides obtidos 8,87+3,39 9,6945,26 11,1046,21 0,201
Embrides congelados 2,39+£3,53 2,19+2,79 2,17+£3,29 0,958
Percentual de bons 48,54+22 11 40,72+28,09 40,26425,58 0,409
embrioes
Embrides transferidos 2,26+0,45 2,35+0,56 2,35+0,84 0,859
Eg:g”oes transteridos 1,78+0,52 1,63+0,89 1,62+1,09 0,757
Sacos gestacionais 0,78+0,85 0,62+0,69 0,40+0,69 0,090
Taxa de fertilizagdo 78.62+18,74 77.86+17,16 7873+1697 0,965
normal
Taxa de oécitos em Ml 78,14+13,12 78,39+14,49 74,80+19,58 0,502
Taxa de recuperacao 75,04+16,76 77,59+16,24 77,30+17,36 0,822
oocitaria
Taxa de embriGes 31,21+19,60 31,38+18,53 28,76+1910 0,754
transferidos
Taxa de embrides 82,61+27,74 71,15+34,79 68,53+38,42 0,274
transferidos bons
Taxa de implantacdo 28,99+39,95a 22,12+30,74ab 10,74+24,99b 0,036*

Os dados estdo apresentados médiatdesvio padrdo da média.

* Diferenca significativa entre as faixas etarias para aquela variavel.
** Valor de p no teste ANOVA de uma via. Letras diferentes na linha, para as variaveis FSH e taxa de
implantagdo, representam diferenca significativa entre as faixas etarias, no pés-teste de Tukey.
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N&o houve diferenca entre as pacientes com diferentes classificacoes pelo
IMC, em relac@o a quaisquer das variaveis avaliadas neste estudo (teste ANOVA de

uma via, valor de p variando entre 0,067 e 0,930) (Tab. 5).

TABELA 5. Resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo

com o IMC das pacientes que receberam transferéncia de embrides no

dia 5.
Classificacdo do IMC (OMS)
., Valor
Variavel de p*
Baixo peso Eutréfica Sobrepeso
Idade 34,19+4,17 34,91+4,06 33,63+£3,66 0,415
r-FSH 2208,88+742,00  2388,78+564,86  2127,00¢535,12 0,109
Estradiol 2366,00+1420,86 2065,26+1264,12 2078,79+1367,15 0,829
Endométrio 8,65+5,25 10,12+3,02 10,4142,45 0,245
Foliculos 26,94+16,94 20,15+9,75 23,66+11,29 0,118
O6citos em Ml 16,44+11,68 11,55+5,85 13,22+¢7,61 0,100
Embrides obtidos 12,25+8,27 9,58+4,72 10,38+5,33 0,350
EmbriGes congelados 2,63+3,74 1,77+2,64 3,19+359 0,132
Percentual de bons 26,54+27,18 42,83+25.66 472642474 0,067
embrioes
Embrides transferidos 2,38+0,81 2,38+0,67 2,16+0,57 0,289
Eg:g'oes transferidos 1,44+1,26 1,64+0,91 1,78+0,75 0,652
Sacos gestacionais 0,38+0,72 0,65+0,77 0,44+0,62 0,286
Taxa de fertilizagdo 79.54+12.88 76,00+18,87 83.09+14,16 0215
normal
Taxa de o6citos em MII 74,97+19,29 76,78+16,54 78,17+15,72 0,930
Taxa de recuperagao 79,82+16,23 77,63+16,30 73,89+18,11 0,615
oocitaria
Taxa de embries 27,26+18,67 32,55+20,61 26,22+13,64 0,391
transferidos
Taxa de embrides 59,38+45,93 69,83+34,60 84,38+28,69 0,097
transferidos bons
Taxa de implantag&o 11,46+24,88 22,54+33,95 13,54+2555 0,349

Os dados estédo apresentados médiatdesvio padrdo da média.
* Valor de p no teste ANOVA de uma via.
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Os resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo com
o resultado do teste de gestacdo, em pacientes que receberam transferéncia de
embrides no dia 5, estdo apresentados na Tab. 6. Nesse dia de transferéncia, a
idade das pacientes que apresentaram gestacdo positiva foi significativamente
menor do que a idade daquelas que apresentaram gestacdo negativa (teste t-
student, p=0,048). Além disso, a taxa de odcitos em MIl entre as mulheres que
apresentaram gestacdo positiva foi maior do que aquela observada entre as
mulheres com gestacdo negativa (p=0,019). Em relacdo as demais variaveis, nao
houve diferenca entre as mulheres que apresentaram gestacao positiva e aquelas
gue apresentaram gestacdo negativa (teste t-student, valor de p variando entre
0,060 e 0,978).
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TABELA 6. Resultados referentes as variaveis avaliadas neste estudo, de acordo
com o resultado do teste de gestacdo, em pacientes que receberam
transferéncia de embrides no dia 5.

Variavel cestagao tj/aloi
Positiva Negativa ep
Idade 33,70+£3,64 35,15+4,06 0,048*
IMC 20,9846,73 20,63+8,47 0,811
r-FSH 2160,24+560,63 2368,73+607,66 0,060
Estradiol 1948,12+1194,96 2266,11+1323,63 0,314
Endométrio 9,73%+4,15 10,11+2,64 0,577
Foliculos 21,06+10,89 22,38+11,60 0,531
Odcitos em Ml 12,68+7,14 12,25+7,21 0,748
EmbriGes obtidos 9,16+3,56 10,53+6,00 0,124
Embrides congelados 2,14+2,83 2,01+£3,06 0,821
Percentual de bons embrides 44,65+25,36 36,16+24,15 0,067
Embrides transferidos 2,32+0,62 2,32+0,72 0,978
Embrides transferidos bons 1,70+0,93 1,57+0,95 0,473
Taxa de fertilizagdo normal 79,11+16,22 77,86+17,31 0,692
Taxa de odcitos em MI 81,18+15,06 73,85+17,46 0,019*
Taxa de recuperacgao oocitaria 78,62+17,67 75,46+16,12 0,314
Taxa de embrides transferidos 29,43£14,06 29,69£18,47 0,932
Taxa de embrides transferidos bons 73,33+36,42 69,80+36,09 0,602

Os dados estédo apresentados médiatdesvio padrdo da média.

* Diferenca significativa entre resultado positivo e resultado negativo no
teste de gravidez, para aquela variavel.

** \alor de p no teste t-student.
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N&ao houve correlagéo linear entre o IMC das pacientes e as variaveis taxa de
implantagéo dos embrides (teste de correlagéo linear de Pearson, p=0,803, r=0,022,
r’=0,001), nimero de embrides transferidos (p=0,300, r=-0,093, r*=0,009) e nlimero
de sacos gestacionais (p=0,576, r=0,050, r’=0,003).

Por outro lado, houve correlacdo linear significativa negativa, porém fraca,
entre a idade das pacientes e a taxa de implantacdo dos embrides (teste de
correlacdo linear de Pearson, p=0,050, r=-0,174, r’=0,030 — Fig. 8), porém n&o
houve correlacdo linear entre a idade das pacientes e o numero de embrides
transferidos (p=0,459, r=0,066, r’=0,004) e entre a idade das pacientes e 0 himero
de sacos gestacionais (p=0,077, r=-0,157, r’=0,025):
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FIGURA 8. Grafico de disperséo ilustrando a correlagéo linear negativa entre a idade

das pacientes e a taxa de implantacdo dos embrides. Cada ponto
representa a idade e a taxa de implantacdo de uma Unica paciente.
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Finalmente, ndo houve correlagéo linear entre o nivel de r-FSH das pacientes
e as variaveis, taxa de implantacdo dos embrides (teste de correlacdo linear de
Pearson, p=0,099, r=-0,147, r*=0,022), nimero de embrides transferidos (p=0,210,
r=0,112, r>=0,013) e niimero de sacos gestacionais (p=0,090, r=-0,152, r>=0,023).

TABELA 7. Resultados referentes a taxa de implantacdo dos embriées, de acordo
com a faixa etaria das pacientes que receberam transferéncia de
embrides nos dias D+3 e D+5.

Faixa etaria (anos)

Taxa de Valor
Implantagdo Até 30 De 31a35 Mais de 35  9€P™
D+3 21,90+30,19a 19,10+29,592 9,29+21,22b 0,005*
D+5 28,99+39,95a 22,12+30,74ab 10,74+24,99b 0,036*
Valor de p*** 0,446 0,560 0,697

Os dados estdo apresentados médiatdesvio padrdo da média.

* Diferenca significativa entre as faixas etarias para aquela variavel.

** Valor de p no teste ANOVA de uma via, para comparagado entre as faixas etarias em cada dia de
transferéncia. Letras diferentes na linha representam diferenca significativa

entre as faixas etarias, no pos-teste de Tukey.

*** Valor de p no teste t-student, para a comparacao entre os dias da transferéncia,

em cada faixa etéaria.

TABELA 8. Distribuicdo das pacientes, de acordo com a taxa de gémeos por faixa
etaria e dia da transferéncia.

Taxa de gémeos por faixa etaria (anos)

Dia da transferéncia

Até 30 De 31a35 Mais de 35
D+3 21,4 (3) 20,6 (7) 6,9 (2)
D+5 50,0 (6) 23,1 (6) 18,8 (3)

Os dados estéo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Ndo houve diferenca
entre as faixas etarias ou entre os dias de transferéncia, em relacao a taxa de gémeos (teste z, valor
de p variando entre 0,180 e 0,934).
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5. DISCUSSAO
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E evidente que uma implantacdo inadequada é uma das causas mais
importantes de infertiidade, de que deriva a necessidade de obter o melhor
endométrio, de conhecer o periodo da janela de implantacdo e de obter o embrido
com melhor potencial de implantag&o.

Os resultados da taxa de implantacdo encontrados neste estudo estdo de
acordo com os dados apresentados na literatura, confirmando ser a taxa de

implantacdo maior no estagio de blastocisto quando se a compara a taxa de
implantagédo em D+3.

Existem trabalhos cientificos, como os de Gardner et al (1998), que relatam
taxa de implantacdo de 50% para blastocisto, em comparacao a 30% em D+3. Duas
razBes principais devem ser consideradas para justificar essas taxas. A primeira € o
fato de que naturalmente o embrido chega ao Utero ap6s a compactacao,
permanecendo no oviduto no estagio de clivagem. Assim, transferir embrides de D+3
reforca a hipbétese de que a taxa de gravidez sera menor quando comparada a
transferéncia de blastocisto. A segunda razdo, conforme Croxzatto et al (1978), é a

selecdo de mais embrifes viaveis em decorréncia de seu cultivo estendido.

Quanto a idade materna e taxa de implantacéo, ficou evidente, neste estudo,
pelos resultados apresentados, que, quanto maior a idade, menor a taxa de
implantacdo. A maioria dos exames de B-hCG positivo foi encontrada em pacientes

abaixo de 35 anos; acima dessa idade, observou-se um decréscimo significativo.

Na literatura, segundo Edwards et al(1984), Roseboon et al (1995), Hughes
et al (1989) e Templeton et al (1996), existem relatos que sugerem ser a idade
materna um dos fatores de maior impacto sobre a gravidez quando se transfere

embrido de D+3.

Outros estudos, realizados por Marek et al (1999) e Coskun et al (2000), em
relacdo a influéncia da idade materna sobre a blastulacdo, ndo foram conclusivos,
porém outros autores, como Pantos et al (1999.) e Soares et al (2003), defendem
que a idade da mulher ndo esta relacionada apenas com o indice de blastulacao,

mas também com a diminuicéo das taxas de implantacdo e gestacéao.
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Gayle et al (1998) analisaram 56 ciclos de FIV nos quais os embrides foram
cultivados até o estagio de blastocisto utilizando um meio de cultura adequado e o
protocolo para cultura estendida. Seu objetivo foi identificar os fatores que poderiam
influenciar o desenvolvimento para blastocisto e consequentemente dificultar a
gravidez e implantagdo. Na populagcédo estudada, nenhuma correlacdo significativa

foi demonstrada entre idade e sucesso da gravidez apés a transferéncia embrionaria.

Essa discrepancia foi explicada por eles como decorrente de alguns fatores,
a saber: primeiro, a maioria das pacientes do estudo encontrava-se com idade
abaixo dos 37 anos, de modo que a amostra de pacientes acima de 37 anos foi
pequena; segundo, o niumero de odcitos recuperados em ambas as faixas etarias foi

alto e nao diferiu.

Dicker et al (1991) demonstraram que a idade materna reduz
significativamente as taxas de sucesso em FIV, mas esse decréscimo esta
diretamente relacionado com a reducdo na producdo de odcitos. Segundo o0s
autores, indiretamente a habilidade do embrido de alcancar o estagio de blastocisto
pode ser um bom indicador da competéncia embrionaria em mulheres com mais
idade, particularmente porque muitos embrides com aneuploidias cessam a diviséo e

o desenvolvimento antes desse estagio.

Outros pesquisadores, como Jones et al (1998), observaram melhores
resultados com transferéncia em blastocisto em pacientes jovens (<35anos), com
bom prognadstico. Nesses casos, ocorreu aumento da taxa de gravidez e reducédo de
gestacdo multipla quando se transferiam dois blastocistos. Ainda se perde este
ultimo beneficio em decorréncia da pressédo das pacientes e de forcas competitivas,
fontes continuas de estresse sobre os centros de Reproducdo Humana Assistida

(RHA), para transferirem mais de dois blastocistos.

Peter Schwarzler et al (2004) observaram que o baixo niumero de oécitos e
zigotos séo fatores que prejudicam o desenvolvimento de embrifes até blastocistos,

bem mais intensamente quando comparados a idade materna.

Na tabela 4 deste trabalho, observa-se que a taxa de implantacdo em
blastocisto foi maior nas pacientes de até 30 anos (28,9%), seguida de 22% nas
pacientes acima de 31 anos e abaixo de 35 anos e com taxa de implantacdo de

10,7% na faixa etaria acima de 35 anos.
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Scholtes, Zeilmaker (1996) observaram também que a chance de ter
blastocisto para transferéncia depende mais do numero de odcitos recuperados do

que da idade da mulher.

Coskun et al (2000) observaram que tanto a taxa de gravidez quanto a taxa
de implantacdo com transferéncia de blastocisto foram significativamente mais
baixas quando havia disponiveis quatro ou cinco zigotos, comparados com seis ou
mais no D+5. De acordo com os autores, a qualidade embrionaria no D+3 é
fundamental para a evolucédo até blastocisto. Tanto a taxa de gravidez quanto a de
implantag&o foram baixas em D+5 quando ndo havia disponibilidade de pelo menos

um bom embridao no D+3.

Neste estudo, nos dados representados na Tab.l, ndo se identifica
diferenca significativa na taxa de bons embrides transferidos em D+3 e D+5, como
também quando se comparou essa variavel com as diferentes faixas etarias das

pacientes dos grupos do D+5.

Quanto a espessura endometrial, observou-se, neste estudo, diferenca
significativa entre os grupos de pacientes do D+3 e D+5. O primeiro grupo
apresentou endométrio mais espesso em relacdo ao segundo, relembrando que a

taxa de implantacao foi maior no segundo grupo de mulheres.

Fanchin et al (2001) demonstraram que a contratilidade uterina diminui no
periodo da transferéncia em D+5 quando comparada em transferéncias realizadas

mais precocemente, no D+2

Além do mais, segundo Gardner, Lane (2004), o endométrio parece ser, no
quinto dia pos-concepcao, excelente para a implantagdo embrionaria e espelha o

tempo de implantacdo na concepc¢éao natural.

E possivel que o sucesso da transferéncia em blastocisto seja atribuido ao
sincronismo existente entre o estagio do embrido transferido e o que ocorre na
natureza, pois € quando deveria chegar ao utero. Aléem disso, Milki et al (2000)
observaram que ha menos muco cervical no D+5 do que o observado no D+3, de
modo que o muco ndo comprometera o resultado da transferéncia se esperar até o
D+5.

Neste estudo, um dos critérios de exclusdo masculina foi sémen com

concentracéo de espermatozoides abaixo de 5 milhdes por ml, pois o objetivo era
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observar o embri&o com maior potencial de implantagdo. Um dos fatores que mais
afetam o desenvolvimento dos embrifes até blastocisto é, segundo a bibliografia
pertinente, a qualidade seminal. De acordo com Janny, Menezo (1994), pacientes
com parametros seminais normais apresentaram maior numero de blastocistos
formados quando comparados a pacientes que apresentaram alteracbes seminais

graves.

A técnica de injecao intracitoplasmatica de espermatozoide néo foi, por si so,
responsavel por esse efeito negativo, conforme observaram Gayle et al (1998), que
também verificaram que o numero de blastocistos para esse grupo de pacientes com

fator masculino de infertilidade foi significativamente reduzido.

De acordo com Gardner, Lane (2004), Bukulmez et al (2006) e Blake et al
(2008), variaveis tais como numero de incubadoras, mistura de gases, controle de
qualidade do meio de cultura e protocolo de estimulagédo ovariana séao fatores que
causam impacto sobre o cultivo de blastocistos.

Neste estudo, foram utilizadas incubadoras K-Systems, com numero
adequado de incubadoras por caso. O meio de cultura utilizado foi o meio da Life
Global®. Os gases utilizados foram 8,5% de CO2, com 7% de O2 (mistura).

Observou-se diferenga significativa na taxa de gestacdo gemelar, sendo
maior nas transferéncias em blastocistos em relacdo as transferéncias em D+3
(27,8% x 15,6%), embora ndo tenha ocorrido diferenca no niumero de embrides
transferidos para ambos os grupos. Como o potencial de implantacdo do blastocisto
€ alto (taxa de implantacdo de 50%), o numero de embrides transferidos nesse

estagio deve ser menor.

De acordo com EI-Toukhy et al (2006) e Ledger et al (2006), sabe-se que a
incidéncia de gravidez mdltipla apés a FIV tem sido em torno de 25%,
aproximadamente vinte vezes maior do que ocorre em gravidez espontanea, em
virtude da transferéncia de mais de um embrido para otimizar a chance de gravidez.
Comparada com gestacdo Unica, a gestacdo de gémeos tem sete vezes mais
chance de aumentar a mortalidade neonatal e seis vezes mais de aumentar o risco
de paralisia cerebral. As taxas de morbidade e mortalidade materna aumentam,

assim como os custos do servi¢o publico.

Considerada a tecnologia atual, existe espaco tanto para a transferéncia no
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D+3 como para a transferéncia no D+5, dependendo da caracteristica especifica da
populacdo de pacientes. Dessa forma, h4 necessidade de se estabelecer um
protocolo clinico que seja capaz de identificar prospectivamente o dia mais

apropriado para a transferéncia embrionaria.

Estudos anteriores feitos por Racowsky et al (2000) evidenciaram que o
namero de embrides com oito células tem sido a base desse protocolo. Para as
pacientes com mais de trés embrides com oito células, foi oferecida a transferéncia
em D+5; para as pacientes com namero de embrides com oito células, inferior a trés,

foi recomendada a transferéncia no D+3.

Afirmam os autores que a adesdo ao protocolo necessita de uma
comunicacao forte entre embriologistas, clinicos e pacientes, sendo estas ultimas
devidamente esclarecidas sobre as vantagens da transferéncia no D+5: maior
probabilidade de gravidez e diminuicdo da chance de gestacdo mdultipla e suas

consequéncias.

De acordo com outros autores, tais como Ludassen et al (2005) e Templeton
et al (1998), mulheres consideradas com bom prognéstico para realizar transferéncia
em D+5 foram definidas como tendo pelo menos oito embrides com oito células,
apresentando menos de 10% de fragmentacédo citoplasmatica no D+3. Tal grupo de
mulheres tem alta chance de, em cultivo estendido, produzir blastocisto, como

também de uma gravidez multipla, caso dois blastocistos sejam transferidos.

Khalaf et al (2008) observaram a taxa de gravidez e taxa de multiplos em
2.451 ciclos de FIV realizados no periodo de julho de 2004 até junho de 2007, em
Hospital Escola de Londres. Observaram as taxas acima, antes e apés a
transferéncia Unica de blastocisto em grupo selecionado de mulheres. Para esses
autores, mulheres com bom progndstico para obter blastocisto foram definidas como
tendo pelo menos quatro embriGes com oito células no D+3, com menos de 10% de
fragmentacdo citoplasmética. Essas mulheres foram consideradas com alta
probabilidade de gravidez mdultipla se dois embrides fossem transferidos. Houve
aumento de 30% de ciclos com embriGes para criopreservagdo. Com o programa de
congelamento e descongelamento de blastocisto, com sucesso para gravidez, as
pacientes decidiram (e se sentiram encorajadas a) optar pela transferéncia unica de
blastocisto e criopreservar os embrides excedentes, aumentando, assim, a taxa

cumulativa de gravidez.



51

Segundo Ryan et al (2004) e Child et al (2004), existem evidéncias de que a
gestacdo multipla € um desejo constante no tratamento da mulher infértil, sendo
crucial, para a estratégia de diminuir a gestacdo multipla sem diminuir a taxa de
gravidez, assegurar que as mulheres recebam informacdo completa sobre os

beneficios da transferéncia de menor nimero de embrides em D+5.

Segundo Marek et al (1999), um dos aspectos negativos do cultivo estendido
de blastocistos é o aumento do niumero de pacientes que poderéao ficar sem embrido
para transferir, com maior cancelamento de ciclos. Nos dados desta pesquisa, foram
excluidas pacientes que nédo tiveram transferéncia embrionaria, pois a finalidade era

comparar a taxa de implantacao em diferentes estagios do embrido.

Outra desvantagem associada a cultura de blastocistos foi relatada como
uma maior incidéncia de gémeos monozigoticos. Essa observacéao, feita por Jain et
al (2004), relaciona-se com aborto, anomalias congénitas graves, crescimento

intrauterino restritivo e sindrome de transfusao feto-fetal.

Outro aspecto negativo advindo da transferéncia em blastocisto €, segundo
Luna et al (2007) e Menezo et al (1999), o aumento na taxa de embribes do sexo
masculino. Para os autores, esse desiquilibrio € eliminado quando se retifica 0 meio

de cultura. Essa ocorréncia nao foi observada nos dados desta pesquisa.

Com o desenvolvimento dos meios sequenciais de cultura, que respeitam as
mudancas metabdlicas dos embrifes, atualmente € possivel gerar blastocistos de

excelente qualidade e em altos percentuais.

Sua autosselecao contribui para que haja incremento na taxa de implantagao.
Alcancar o estagio de blastocisto € preferivel, pois a taxa de gravidez € mais alta

guando comparada com transferéncia tradicional de embriées em clivagem de D+3.

As pacientes observadas neste estudo foram as consideradas com alto risco
para gestacdo multipla, e os dados sugerem que esperar o estagio de blastocisto
para transferir os embriées em pacientes com prognostico bom esta associado com

uma taxa maior de sucesso por ciclo e com reducdo de gestacao multipla.

Os grupos analisados no periodo foram muito semelhantes, conduzidos pela
mesma equipe de médicos e embriologistas experientes, que oferecem o tratamento
de fertilizac&o in vitro h4 mais de 15 anos. Os protocolos de estimulagdo ovariana

foram semelhantes, e 0 modelo de cateter usado foi 0 mesmo (wallace). O modelo
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de incubadora utilizado durante o estudo também foi K systems.

Seré que transferéncia em blastocisto € a mais adequada para toda paciente
gue se submete a FIV? Por outro lado, ndo esta muito claro se a transferéncia de
embrides em D+3 combinada com hatching seria a melhor técnica para as pacientes
consideradas baixas respondedoras e com progndstico ruim para gravidez. Estudos

posteriores sdo necessarios para elucidar esta questao.
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6. CONCLUSOES
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6.1 Concluséao geral

A taxa de implantacdo foi maior quando se realizou a transferéncia

embriondria no estigio de blastocisto (D+5) comparativamente & transferéncia

realizada em D+3.

6.2 Conclusdes Especificas

6.2.1 - As pacientes abaixo de 35 anos, com trés ou mais embrides bons
(embrides com oito células no D+3, blastdbmeros regulares e fragmentacao abaixo de

20%) se beneficiaram com a transferéncia em blastocisto — D+5.

6.2.2 - Nao houve diferenca entre as faixas etarias ou entre os dias de

transferéncia, em relacdo a taxa de gémeos e a taxa de aborto neste estudo.
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Saciety for Reproductive Medicine) 7- Hidrossalpinge, unilateral ou bilateral. 8- Sangramento ginecolégico
anormal, nao diagnosticado. 9- Alergia ou hipersensibilidade a preparados de gonadotrofinas humanas ou
quaisquer outros edicamentos relacionados ao estudo. 10- Necessidade da realizagao do Diagnéstico
gestacional preimplantacional (PGD).

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo principal deste estudo & comparar as taxas de implantagao embrionaria, quando se transfere
ermbriao com trés dias de desenvolvimento versus embrido em estagio de blastocisto.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risco ausente, pois se trata de estudo retropectivo com dados de prontuario.

Beneficios em trazer mais conhecimento sobre o protocolo de fertilizagao in vitro, orientar o clinico na
escolha da transferéncia embrionaria que trara maior taxa de implantagao, gravidez em evolugao e o bebé
em casa.

Transferindo embrides em D+5 (blastocisto) minimizam possiveis problemas eticos, pois ocorre redugao no
numero de embrides obtidos com consequente redugao do nimero de embrides congelados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa factivel e dentro dos preceitos éticos. O projeto na plataforma brasil (e 0 novo projeto anexado
também) deixa claro que se trata de uma pesquisa retrospectiva sobre conduta padrao
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em clinica de fertilizagao "in vitro". N&o havera armazenamento de amostras (embrioes congelados) para
esse projeto, ndo se tratando portanto de drea tematica especial.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foi apresentada jusitificativa para auséncia de TCLE, que é procedente.

O inicio da coleta de dados, desse pesquisa se dard em agosto 2013, no novo cronograma(cronograma
corrigido).

Recomendagaes:

Sem recomendagoes adicionais.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Sem pendéncias ou inadequagoes.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Pendéncia (s) atendida (s) e aprovada nesta data.

Apresentar relatorios parciais e final do projeto. (modelo na pagina do CEP)

19 rplatério devera ser apresentado ao CEP via plataformabrasil em 18/01/2014.

SAQ PAULO, 18 de Julho de 2013

Assinador por:
Nelson Keiske Ono
(Coordenador)
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A mudanca da transferéncia embrionaria do D+3 para o D+5 ocorreu recentemente,
conforme apontam trabalhos retrospectivos, sugerindo que a transferéncia em
blastocisto otimizava os resultados em Fertilizag&o In Vitro. Isso s6 foi possivel pela
melhoria dos meios de cultura, que possibilitou expandir o desenvolvimento dos
embrides dentro dos laboratérios de FIV, além do terceiro dia poés-fertilizacao,
permitindo avaliar o potencial de implantagdo dos embrides em D+5 e sua
autosselecdo. Estudos prévios sugerem que o quinto dia apos Fertilizagdo In Vitro
parece ser o momento ideal para se implantar o embrido no endométrio, repetindo-
se o0 tempo natural da implantacdo ap0s concepc¢ao espontanea, o que sugere uma
sincronizagcdo entre embrido e endométrio. Foi também observado que a
transferéncia em blastocisto esta relacionada com o decréscimo da contratilidade
uterina quando comparada a transferéncia de embrido em estagio inicial de clivagem.
O objetivo principal deste estudo foi comparar as taxas de implantacdo embrionaria
em duas situagbes: embrido transferido com trés dias de desenvolvimento versus
embrido em estagio de blastocisto. Para tanto, foi realizado um levantamento
retrospectivo, de janeiro de 2009 até junho de 2012, na clinica Fertility de S&o
Paulo/SP, avaliando os ciclos de ICSI (intracytoplasmic sperm injection) em
pacientes com idade entre 18 e 43 anos, excluindo fator masculino grave (namero
total de espermatozoides méveis abaixo de cinco milhdes por ml de sémen), em
pacientes com endometriose e em ciclos que realizaram diagnostico genético
preimplantacional (PGD). Como objetivos secundarios, propds-se a observacao das
taxas de gestacdo mdltipla e das taxas de aborto, bem como a identificacdo dos
critérios clinicos e laboratoriais que influenciaram e direcionaram a transferéncia em
um, ou outro estagio embrionario.

Palavras-chave: Transferéncia embrionaria, Blastocisto, Implantacdo do embrido,
Taxa de gravidez, Desenvolvimento embrionario, Estruturas embrionarias.
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The exchange of the embryonic transference of D+3 to D+5 has happened recently
as suggested by retrospective essays, suggesting that the transference in blastocist
improved In Vitro Fertlization results. This was only possible because of the
improvement in culture environment, which made the expansion of the embryos
development possible in FIV laboratories, besides the third day post-fertilization, thus
allowing that the potential embryo implantation in D+5 and their auto selection be
evaluated. Previous studies suggest that the endometrium, in the fifth day after In
Vitro Fertlization, seems to be the ideal moment for the embryo to implant and it
repeats the natural implantation timing after the spontaneous conception, suggesting
a synchronization between the embryo and the endometrium. It was also observed
that the blastocist transference is related to the decrease of uterus contractility when
compared to the embryo transference in its initial cleavage stage. The main aim of
this study was to compare the taxes of embryonic implantation when a three day
developed embryo is transferred versus a blastocist stage embryo. A retrospective
survey will be fulfilled from January 2009 to June 2012 in the Fertility Clinic in Sao
Paulo / SP, evaluating the ICSI (intracytoplasmic sperm injection) cycles in patients
aged 18 to 43, excluding the severe masculine factor (total number of mobile
spermatozoon below five million per ml), patients with endometriosis and cycles that
fulfilled pre-implantation genetic diagnosis (PGD). As secondary aim, the multiple
gestation and miscarriages taxes, and which clinical and laboratory criteria influenced
and gave directions to the transference in another embryonic stage observation, is
proposed.

Key words: Embryonic transference, Blastocist, Embryo implantation, Pregnancy tax,
Embryonic development, Embryonic structures.
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RESOLUCAO CFM n° 1.957/2010
(Publicada no D.O.U. de 06 de janeiro de 2011, Segéo I, p.79)

A Resolucdo CFM n° 1.358/92, ap6s 18 anos de vigéncia, recebeu modificaces
relativas a reproducdo assistida, o que gerou a presente resolugcdo, que a
substitui in totum.

O CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, no uso das atribuigcbes conferidas pela Lei
n° 3.268, de 30 de setembro de 1957, alterada pela Lei n°® 11.000, de 15 de dezembro
de 2004, regulamentada pelo Decreto n°® 44.045, de 19 de julho de 1958, e
CONSIDERANDO a importancia da infertiidade humana como um problema de
saude, com implicagcbes médicas e psicolégicas, e a legitimidade do anseio de
supera-la;

CONSIDERANDO que o avanco do conhecimento cientifico permite solucionar
varios dos casos de reproducdo humana;

CONSIDERANDO que as técnicas de reproducdo assistida tém possibilitado a
procriacdo em diversas circunstancias, o que nao era possivel pelos procedimentos
tradicionais;

CONSIDERANDO a necessidade de harmonizar o uso dessas técnicas com 0s
principios da ética médica;

CONSIDERANDO, finalmente, o decidido na sesséo plenaria do Conselho Federal
de Medicina realizada em 15 de dezembro de 2010,

RESOLVE

Art. 1° - Adotar as NORMAS ETICAS PARA A UTILIZACAO DAS TECNICAS DE
REPRODUCAO ASSISTIDA, anexas a presente resolucdo, como dispositivo
deontoldgico a ser seguido pelos médicos.

Art. 2° Esta resolucdo entra em vigor na data de sua publicacdo, revogando-se a
Resolucdo CFM n° 1.358/92, publicada no DOU, sec¢ao |, de 19 de novembro de
1992, pagina 16053.

Brasilia-DF, 15 de dezembro de 2010

ROBERTO LUIZ D’AVILA HENRIQUE BATISTA E SILVA
Presidente Secretario-geral


http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/CFM/1992/1358_1992.htm
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ANEXO UNICO DA RESOLUCAO CFM n° 1.957/10

NORMAS ETICAS PARA A UTILIZACAO DAS TECNICAS DE REPRODUCAO
ASSISTIDA

| - PRINCIPIOS GERAIS

1 - As técnicas de reproducédo assistida (RA) tém o papel de auxiliar na resolugéo
dos problemas de reproducdo humana, facilitando o processo de procriacdo quando
outras terapéuticas tenham se revelado ineficazes ou consideradas inapropriadas.

2 - As técnicas de RA podem ser utilizadas desde que exista probabilidade efetiva
de sucesso e ndo se incorra em risco grave de salde para a paciente ou o possivel
descendente.

3 - O consentimento informado sera obrigatério a todos os pacientes submetidos as
técnicas de reproducdo assistida, inclusive aos doadores. Os aspectos médicos
envolvendo as circunstancias da aplicacdo de uma técnica de RA seréo
detalhadamente expostos, assim como os resultados obtidos naquela unidade de
tratamento com a técnica proposta. As informacdes devem também atingir dados de
carater biolégico, juridico, ético e econbémico. O documento de consentimento
informado serda expresso em formulario especial e estard& completo com a
concordancia, por escrito, das pessoas submetidas as técnicas de reproducao
assistida.

4 - As técnicas de RA ndo devem ser aplicadas com a intencdo de selecionar o
sexo (sexagem) ou qualquer outra caracteristica biolégica do futuro filho, exceto
guando se trate de evitar doencas ligadas ao sexo do filho que venha a nascer.

5 - E proibida a fecundag&o de odcitos humanos com qualquer outra finalidade que
nao a procriagcdo humana.

6 - O numero maximo de odcitos e embrides a serem transferidos para a receptora
ndo pode ser superior a quatro. Em relagdo ao numero de embrides a serem
transferidos, séo feitas as seguintes determinacdes: a) mulheres com até 35 anos:
até dois embrides); b) mulheres entre 36 e 39 anos: até trés embrides; c) mulheres
com 40 anos ou mais: até quatro embrides.

7 - Em caso de gravidez multipla, decorrente do uso de técnicas de RA, € proibida a
utilizacao de procedimentos que visem a reducdo embrionaria.

Il - PACIENTES DAS TECNICAS DE RA

1 - Todas as pessoas capazes, que tenham solicitado o procedimento e cuja
indicagcdo ndo se afaste dos limites desta resolucdo, podem ser receptoras das
técnicas de RA desde que os participantes estejam de inteiro acordo e devidamente
esclarecidos sobre o mesmo, de acordo com a legislagéo vigente.

Il - REFERENTE AS CLINICAS, CENTROS OU SERVICOS QUE APLICAM
TECNICAS DE RA

As clinicas, centros ou servigos que aplicam técnicas de RA s&o responsaveis pelo
controle de doencas infectocontagiosas, coleta, manuseio, conservacao,
distribuicdo, transferéncia e descarte de material biolégico humano para a paciente
de técnicas de RA, devendo apresentar como requisitos minimos:
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1 - um diretor técnico responsavel por todos os procedimentos meédicos e
laboratoriais executados, que sera, obrigatoriamente, um médico registrado no
Conselho Regional de Medicina de sua jurisdi¢éo.

2 - um registro permanente (obtido por meio de informacdes observadas ou
relatadas por fonte competente) das gestacdes, nascimentos e malformacdes de
fetos ou recém-nascidos, provenientes das diferentes técnicas de RA aplicadas na
unidade em apreco, bem como dos procedimentos laboratoriais na manipulagcéo de
gametas e embrides.

3 - um registro permanente das provas diagnosticas a que € submetido o material
biolégico humano que sera transferido aos pacientes das técnicas de RA, com a
finalidade precipua de evitar a transmissdo de doencas.

IV - DOACAO DE GAMETAS OU EMBRIOES

1 - A doacédo nunca tera carater lucrativo ou comercial.

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

3 - Obrigatoriamente sera mantido o sigilo sobre a identidade dos doadores de
gametas e embrides, bem como dos receptores. Em situacdes especiais, as
informacBes sobre doadores, por motivacdo meédica, podem ser fornecidas
exclusivamente para médicos, resguardando-se a identidade civil do doador.

4 - As clinicas, centros ou servicos que empregam a doacdo devem manter, de
forma permanente, um registro de dados clinicos de carater geral, caracteristicas
fenotipicas e uma amostra de material celular dos doadores.

5 - Na regido de localizacdo da unidade, o registro dos nascimentos evitara que
um(a) doador(a) venha a produzir mais do que uma gestacdo de crianca de sexo
diferente numa area de um milh&o de habitantes.

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

7 - Nao sera permitido ao médico responsavel pelas clinicas, unidades ou servicos,
nem aos integrantes da equipe multidisciplinar que nelas trabalham participar como
doador nos programas de RA.

V - CRIOPRESERVACAO DE GAMETAS OU EMBRIOES

1 - As clinicas, centros ou servicos podem criopreservar espermatozoides, évulos e
embrides.

2 - Do numero total de embrides produzidos em laboratério, os excedentes, viaveis,
seréo criopreservados.

3 - No momento da criopreservacdo, os cOnjuges ou companheiros devem
expressar sua vontade, por escrito, quanto ao destino que sera dado aos pré-
embrides criopreservados em caso de divorcio, doencas graves ou falecimento de
um deles ou de ambos, e quando desejam doa-los.

VI - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE EMBRIOES
As técnicas de RA também podem ser utilizadas na preservacédo e tratamento de

doencas genéticas ou hereditarias, quando perfeitamente indicadas e com
suficientes garantias de diagndstico e terapéutica
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1 - Toda intervencao sobre embrides "in vitro", com fins diagndsticos, ndo podera ter
outra finalidade que ndo a de avaliar sua viabilidade ou detectar doencas
hereditarias, sendo obrigatdrio o consentimento informado do casal.

2 - Toda intervencdo com fins terapéuticos sobre embrides "in vitro" ndo tera outra
finalidade que ndo a de tratar uma doenca ou impedir sua transmissdo, com
garantias reais de sucesso, sendo obrigatorio o consentimento informado do casal.
3 - O tempo maximo de desenvolvimento de embrides "in vitro" sera de 14 dias.

VIl - SOBRE A GESTACAO DE SUBSTITUICAO (DOACAO TEMPORARIA DO
UTERO)

As clinicas, centros ou servigos de reproducdo humana podem usar técnicas de RA
para criarem a situacado identificada como gestacdo de substituicdo, desde que
exista um problema médico que impeca ou contraindique a gestacdo na doadora
genética.

1 - As doadoras temporarias do uUtero devem pertencer a familia da doadora
genética, num parentesco até o segundo grau, sendo 0s demais casos sujeitos a
autorizagéo do Conselho Regional de Medicina.

2 - A doacdo temporaria do Utero ndo podera ter carater lucrativo ou comercial.

VIl - REPRODUCAO ASSISTIDA POST MORTEM
N&o constitui ilicito ético a reproducdo assistida post mortem desde que haja

autorizacdo prévia especifica do(a) falecido(a) para o uso do material biolégico
criopreservado, de acordo com a legislacéo vigente.
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RESOLUCAO CFM N° 2013 DE 16/04/2013

Publicado no DO em 9 maio 2013

Adota as normas éticas para a utilizacdo das técnicas de reproducéo assistida,
anexas a presente resolugdo, como dispositivo deontoldgico a ser seguido pelos
meédicos e revoga a Resolucdo CFM n° 1.957/2010.

O Conselho Federal de Medicina, no uso das atribuigdes conferidas pela Lei n°
3.268, de 30 de setembro de 1957, alterada pela Lei n® 11.000, de 15 de dezembro
de 2004, regulamentada pelo Decreto n° 44.045, de 19 de julho de 1958, e Decreto
n° 6.821, de 14 de abril de 2009, e

Considerando a importancia da infertilidade humana como um problema de saude,
com implicacdes médicas e psicoldgicas, e a legitimidade do anseio de supera-la;
Considerando que o avango do conhecimento cientifico ja permite solucionar varios
casos de problemas de reproducdo humana;

Considerando que o pleno do Supremo Tribunal Federal, na sesséo de julgamento
de 05.05.2011, reconheceu e qualificou como entidade familiar a unido estavel
homoafetiva (ADI 4.277 e ADPF 132);

Considerando a necessidade de harmonizar o uso destas técnicas com 0s principios
da ética médica;

Considerando, finalmente, o decidido na sesséo plenaria do Conselho Federal de
Medicina realizada em 16 de abril de 2013,

Resolve:

Art. 1°. Adotar as normas éticas para a utilizacdo das técnicas de reproducéo
assistida, anexas a presente resolucéo, como dispositivo deontoldgico a ser seguido
pelos médicos.

Art. 2°. Revoga-se a Resolu¢cdo CFM n° 1.957/2010, publicada no DOU de 6 de
janeiro de 2011, Secao I, p. 79, e demais disposi¢cdes em contrario.

Art. 3°. Esta resolucdo entra em vigor na data de sua publicacéo.

ROBERTO LUIZ D’AVILA

Presidente do conselho

HENRIQUE BATISTA E SILVA

Secretario-Geral

ANEXO

NORMAS ETICAS PARA A UTILIZAGAO DAS TECNICAS DE REPRODUGCAO
ASSISTIDA

| - PRINCIPIOS GERAIS

1. As técnicas de reproducdo assistida (RA) tém o papel de auxiliar a resolu¢do dos
problemas de reproducdo humana, facilitando o processo de procriacao.

2. As técnicas de RA podem ser utilizadas desde que exista probabilidade efetiva de
sucesso e ndo se incorra em risco grave de saude para a paciente ou o possivel
descendente, e a idade maxima das candidatas a gestacdo de RA é de 50 anos.

3. O consentimento informado sera obrigatdrio para todos 0s pacientes submetidos
as técnicas de reproducdo assistida. Os aspectos médicos envolvendo a totalidade
das circunstancias da aplicacdo de uma técnica de RA serdo detalhadamente
expostos, bem como os resultados obtidos naquela unidade de tratamento com a
técnica proposta. As informacdes devem também atingir dados de carater bioldgico,
juridico, ético e econOmico. O documento de consentimento informado sera
elaborado em formulario especial e estara completo com a concordancia, por escrito,
das pessoas a serem submetidas as técnicas de reproducao assistida.

4. As técnicas de RA ndo podem ser aplicadas com a intencdo de selecionar o sexo
(presenca ou auséncia de cromossomo Y) ou qualquer outra caracteristica biologica
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do futuro filho, exceto quando se trate de evitar doencas ligadas ao sexo do filho que
venha a nascer.

5. E proibida a fecundacdo de odcitos humanos, com qualquer outra finalidade que
nao a procriagcdo humana.

6. O numero maximo de od0citos e embrides a serem transferidos para a receptora
ndo pode ser superior a quatro. Quanto ao numero de embriées a serem transferidos
faz-se as seguintes recomendacoes:

a) mulheres com até 35 anos: até 2 embrides;

b) mulheres entre 36 e 39 anos: até 3 embrides;

c) mulheres entre 40 e 50 anos: até 4 embrides;

d) nas situacdes de doacdo de 6vulos e embrides, considera-se a idade da doadora
no momento da coleta dos 6vulos.

7. Em caso de gravidez multipla, decorrente do uso de técnicas de RA, é proibida a
utilizacdo de procedimentos que visem a reducao embrionéria.

Il - PACIENTES DAS TECNICAS DE RA

1. Todas as pessoas capazes, que tenham solicitado o procedimento e cuja
indicacdo ndo se afaste dos limites desta resolucdo, podem ser receptoras das
técnicas de RA desde que os participantes estejam de inteiro acordo e devidamente
esclarecidos sobre a mesma, de acordo com a legislacéo vigente.

2. E permitido o uso das técnicas de RA para relacionamentos homoafetivos e
pessoas solteiras, respeitado o direito da objec&o de consciéncia do médico.

Il - REFERENTE AS CLINICAS, CENTROS OU SERVICOS QUE APLICAM
TECNICAS DE RA

As clinicas, centros ou servi¢cos que aplicam técnicas de RA séo responsaveis pelo
controle de doencas infectocontagiosas, coleta, manuseio, conservacao, distribuicéo,
transferéncia e descarte de material bioldgico humano para a paciente de técnicas
de RA, devendo apresentar como requisitos minimos:

1. um diretor técnico responsavel por todos os procedimentos médicos e
laboratoriais executados, que sera, obrigatoriamente, um médico registrado no
Conselho Regional de Medicina de sua jurisdi¢céo;

2. um registro permanente (obtido por meio de informagdes observadas ou relatadas
por fonte competente) das gestacdes, nascimentos e malformacdes de fetos ou
recém-nascidos, provenientes das diferentes técnicas de RA aplicadas na unidade
em apreco, bem como dos procedimentos laboratoriais na manipulacdo de gametas
e embrides;

3. um registro permanente das provas diagndsticas a que é submetido o material
biolégico humano que sera transferido aos pacientes das técnicas de RA, com a
finalidade precipua de evitar a transmissdo de doencas;

4. Os registros deverdo estar disponiveis para fiscalizacdo dos Conselhos Regionais
de Medicina.

IV - DOACAO DE GAMETAS OU EMBRIOES

1. A doacao nunca teréa carater lucrativo ou comercial.

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

3. A idade limite para a doacdo de gametas € 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 embrides, bem como dos receptores. Em situacbes especiais, as
informacdes sobre doadores, por motivacdo médica, podem ser fornecidas
exclusivamente para médicos, resguardando-se a identidade civil do doador.
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5. As clinicas, centros ou servicos gue empregam a doacdo 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
legislacéo vigente.

6. Na regiao de localizacdo da unidade, o registro dos nascimentos evitara que um(a)
doador(a) tenha produzido mais que duas gestacdes de criancas de sexos diferentes,
numa area de um milhdo 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 imunoldgica e a
méxima 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 doac&o voluntaria de gametas, bem como a situacdo identificada
como doacdo compartilhada de odécitos em RA, onde doadora e receptora,
participando como portadoras de problemas de reproducdo, compartilham tanto do
material bioldgico quanto dos custos financeiros que envolvem o procedimento de
RA. A doadora tem preferéncia sobre o material biolégico que ser& produzido.

V - CRIOPRESERVACAO DE GAMETAS OU EMBRIOES

1. As clinicas, centros ou servicos podem criopreservar espermatozoides, évulos e
embrides e tecidos gonadicos.

2. O numero total de embribes produzidos em laboratério serd comunicado aos
pacientes, para que decidam quantos embrides serdo transferidos a fresco, devendo
0s excedentes, viaveis, serem criopreservados.

3. No momento da criopreservacao 0s pacientes devem expressar sua vontade, por
escrito, quanto ao destino que serd dado aos embrides criopreservados, quer em
caso de divércio, doencas graves ou falecimento de um deles ou de ambos, e
guando desejam doa-los.

4. Os embrides criopreservados com mais de 5 (cinco) anos poderdo ser
descartados se esta for a vontade dos pacientes, e ndo apenas para pesquisas de
células-tronco, conforme previsto na Lei de Biosseguranca.

VI - DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTAGCAO DE EMBRIOES

1. As técnicas de RA podem ser utilizadas acopladas a selecdo de embrides
submetidos a diagndstico de alteracdes genéticas causadoras de doencgas.

2. As técnicas de RA também podem ser utilizadas para tipagem do sistema HLA do
embrido, com o intuito de selecdo de embrides HLA-compativeis com algum filho(a)
do casal ja afetado por doenca, doenca esta que tenha como modalidade de
tratamento efetivo o transplante de células-tronco ou de 6rgaos.

3. O tempo maximo de desenvolvimento de embrides “in vitro” sera de 14 dias.

VIl - SOBRE A GESTACAO DE SUBSTITUICAO (DOACAO TEMPORARIA DO
UTERO)

As clinicas, centros ou servigcos de reproducdo humana podem usar técnicas de RA
para criarem a situacao identificada como gestacdo de substituicdo, desde que
exista um problema médico que impeca ou contraindique a gestacdo na doadora
genética ou em caso de unido homoafetiva.

1. As doadoras temporarias do utero devem pertencer a familia de um dos parceiros
num parentesco consanguineo até o quarto grau (primeiro grau - mae; segundo grau
- irmé&/avo; terceiro grau - tia; quarto grau - prima), em todos 0s casos respeitada a
idade limite de até 50 anos.
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2. A doacao temporaria do Utero nao podera ter carater lucrativo ou comercial.

3. Nas clinicas de reproducdo os seguintes documentos e observacfes
dever&o constar no prontudrio do paciente:

- Termo de Consentimento Informado assinado pelos pacientes (pais genéticos) e
pela doadora temporéaria do Utero, consignado. Obs.: gestacdo compartilhada entre
homoafetivos onde néo existe infertilidade;

- relatério médico com o perfil psicoldgico, atestando adequacéao clinica e emocional
da doadora temporéria do utero;

- descricdo pelo médico assistente, pormenorizada e por escrito, dos aspectos
médicos envolvendo todas as circunstancias da aplicacdo de uma técnica de RA,
com dados de carater biolégico, juridico, ético e econdmico, bem como os resultados
obtidos naquela unidade de tratamento com a técnica proposta;

- contrato entre os pacientes (pais genéticos) e a doadora temporaria do utero (que
recebeu o embrido em seu Utero e deu a luz), estabelecendo claramente a questédo
da filiacao da crianca;

- 0s aspectos biopsicossociais envolvidos no ciclo gravidico-puerperal;

- 0S riscos inerentes a maternidade;

- a impossibilidade de interrupcao da gravidez apds iniciado o processo gestacional,
salvo em casos previstos em lei ou autorizados judicialmente;

- a garantia de tratamento e acompanhamento meédico, inclusive por equipes
multidisciplinares, se necesséario, a mae que doard temporariamente o Utero, até o
puerpeério;

- a garantia do registro civil da crianca pelos pacientes (pais genéticos), devendo
esta documentacao ser providenciada durante a gravidez;

- se a doadora temporaria do Utero for casada ou viver em unido estavel, devera
apresentar, por escrito, a aprovacao do conjuge ou companheiro.

VIII - REPRODUQAO ASSISTIDA POST- MORTEM

E possivel desde que haja autorizacéo prévia especifica do(a) falecido(a) para o uso
do material bioldgico criopreservado, de acordo com a legislagao vigente.

IX - DISPOSICAO FINAL

Casos de excecao, nao previstos nesta resolucdo, dependerdo da autorizacdo do
Conselho Regional de Medicina.




TABELA DE IMC (INDICE DE MASSA CORPORAL)

Resultado Situacao

Abaixo de 17 Muito abaixo do peso
Entre 17 e 18,49 Abaixo do peso
Entre 18,5 e 24,99 Peso normal

Entre 25 e 29,99 Acima do peso

Entre 30 e 34,99 Obesidade |

Entre 35 e 39,99 Obesidade Il (severa)

Acima de 40 Obesidade Il (mérbida)
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TABELA DO IMC DE ACORDO COM A ALTURA E PESO

Altura (em metros)

Peso
(em kg)

15 1,55 1,6 1,65 1,7 1,75 18 1,85 19 1,95 2
50 22,22 20,81 1953 18,37 17,30 16,33 1543 14,61 13,85 13,15 12,50
55 24,44 22,89 21,48 20,20 19,03 17,96 16,98 16,07 1524 14,46 13,75
60 26,67 2497 23,44 22,04 20,76 19,59 18,52 17,53 16,62 1578 15,00
65 28,89 27,06 2539 23,88 2249 21,22 20,06 1899 18,01 17,09 16,25
70 31,11 29,14 27,34 25,71 2422 22,86 2160 2045 19,39 18,41 17,50

75 33,33 31,22 29,30 27,55 2595 24,49 23,15 2191 20,78 19,72 18,75

80 - 33,30 31,25 29,38 27,68 26,12 24,69 2337 22,16 21,04 20,00

85 -- 33,20 31,22 29,41 27,76 26,23 24,84 23,55 22,35 21,25
90 --- 33,06 31,14 29,39 27,78 26,30 24,93 23,67 22,50
95 --- 34,89 3287 31,02 29,32 27,76 26,32 2498 23,75
100 ---- 34,60 32,65 30,86 29,22 27,70 26,30 25,00
----- 34,29 32,41 30,68 29,09 27,61 26,25

105

110 ------ 33,95 32,14 30,47 28,93 27,50
115 31,86 30,24 28,75
120 33,24 31,56 30,00
125 34,63 32,87 31,25
. I O -+ -
s s s an o oo [N
| n e e e an an an <o [ D




Tabela com os dados demogréficos, n. de ciclos, quantidade de r-FSH administrado, total de foliculos e total de o6citos em MIl no D+5 das pacientes participantes do Estudo
. ~ ’ = Estra Foliculos | Folicu Proced Suporte Folicu
Nome Indicacao N.Ciclos Indugédo Data Idade | FSH HCG diol IMC oD los OE mento Segunda Fase l0s Mil
C.MN.S. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL 16/01/09 | 35 | 3000 | RECOMBINANTE | 696 | 21,09 0 6 F'YCCS?M UTROGESTAN | 6 | 2
FATOR FIV COM
S.OE. VSR 1 CETROTIDE + GONAL 04/10/09 | 29 | 1800 | RECOMBINANTE | 1348 | 19,13 9 8 M | uTRoGESTAN | 17 | 12
FATOR UTERINO v COM
FEFR. + 1 LUPRON + GONAL 12/02/10 | 38 | 2550 | RECOMBINANTE | 1028 | 26,95 6 6 oo | uTRoGESTAN | 12 | 7
ABORTAMENTO
FATOR FIV COM
FH.C.G. MASEOING 1 LUPRON + GONAL 01/03/10 | 33 | 2250 | RECOMBINANTE 0 0 3 11 oM | uTRoGESTAN | 14 | 6
LUPRON + GONAL + FIV COM
M.N. ESCA 1 MENOBUR 20/03/10 | 40 | 2925 | RECOMBINANTE 0 22,89 8 3 oo | UTROGESTAN | 11 | 8
FATOR
FMAM. MA?&‘#BSO * 1 CETROTIDE + GONAL 10/05/10 | 34 | 1950 | RECOMBINANTE 0 0 5 7 F'YCCS?M UTROGESTAN | 12 | 9
OVARIANO
FATOR FIV COM
JMP. OVARIANG 1 CETROTIDE + GONAL 16/06/10 | 41 | 2625 | RECOMBINANTE | 3162 | 22,2 9 9 ‘e | UTROGESTAN | 18 | 3
P.R.M. sop 1 CETROTIDE + GONAL 24/06/10 | 30 | 1125 | RECOMBINANTE | 2509 0 12 15 F'YCCS?M UTROGESTAN | 27 | 14
*SE.G.P. Angﬁ%ﬁTTo 1 | CETROTIDE+GONAL+LUVERIS | 11/08/10 | 35 | 2475 | RECOMBINANTE | 754 | 23.43 7 2 F'YCCS?M UTROGESTAN | 9 | 5
H.M.G.M. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL 05/07/10 | 36 | 2475 | RECOMBINANTE | 3421 | 2534 21 20 F'YCCS?M UTROGESTAN | 41 | 21
FATOR
MASCULINO + ORGALUTRAN + PUREGON + FIV COM
M.V.B.A. S TOR 1 VENOPUR 24/08/10 | 34 | 4255 | RECOMBINANTE 0 0 6 2 oo | UTROGESTAN | 8 | 2
OVARIANO
FATOR FIV COM
LP.LC. WSS 1 | CETROTIDE+GONAL+LUVERIS | 25/08/10 | 33 | 2925 | RECOMBINANTE | 2002 | 26,53 13 6 oo | UTROGESTAN | 19 | 8
AMS.. | FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 04/09/10 | 34 | 2400 | RECOMBINANTE | 823 | 21,87 6 2 F'YCCS?M UTROGESTAN | 8 | 4
FATOR FIV COM
FBB. OVARIANG 1 CETROTIDE + GONAL 23/08/10 | 38 | 1425 | RECOMBINANTE 0 19,47 8 6 oo | UTROGESTAN | 14 | 12
FATOR LUPRON + GONAL + FIV COM
R.N.C.O. MASCUING 1 MENOBUR 16/09/10 | 27 | 1987 | RECOMBINANTE 0 0 19 9 oo | UTROGESTAN | 28 | 22
RRP.S. FATOR 1 | CETROTIDE+GONAL+LUVERIS | 27/09/10 | 41 | 2025 | RECOMBINANTE 0 0 13 9 FIVCOM | jTROGESTAN | 22 | 13
OVARIANO Icsl
APR. | FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL 12108/10 | 37 | 2325 | RECOMBINANTE | 4123 0 20 24 F'YCCS?M UTROGESTAN | 44 | 31
EBLR. ABCH’/TE'I“T'\L"E'L'TO 1 CETROTIDE + GONAL 111010 | 37 | 2325 | RECOMBINANTE | 2668 | 26,56 11 25 F'YCCS?M UTROGESTAN | 36 | 26

Continua



. < . = Estra Foliculos | Folicu Procedi Suporte Folicu
Nome Indicacao N.Ciclos Inducéo Data Idade | FSH HCG diol IMC oD los OF mento Segunda Fase 10s Mil
ELA. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 13/10/10 | 37 | 2100 | RECOMBINANTE | 238 | 27,71 18 19 nggm UTROGESTAN | 37 | 24
FATOR TUBARIO v com
M.B.M.M.S.M. + FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 27/07/10 | 33 | 1500 | RECOMBINANTE | 2025 | 24,76 11 18 UTROGESTAN | 29 | 16
Icsl
OVARIANO
AC.C.P. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 04/10/10 | 38 | 2700 | RECOMBINANTE | 979 | 20,76 10 3 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 13 | 6
FATOR FIV COM
G.P.N.EM. aseo o 1 CETROTIDE + GONAL | 20/10/10 | 28 | 2175 | RECOMBINANTE | 1051 | 22,95 9 4 'S UTROGESTAN | 13 | 5
SOP+FATOR ORGALUTRAN + FIV COM
RLG. A 1 DURE A opUR | 28/09/10 | 36 | 2100 | RECOMBINANTE 0 0 19 18 . UTROGESTAN | 37 | 35
. ABORTAMENTO FIV COM
SEGP. | DXRIAETICAG 2 CETROTIDE + GONAL | 09/12/10 | 35 | 3150 | RECOMBINANTE | 957 | 21,98 10 9 < UTROGESTAN | 19 | 14
ALN.SV. | FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 09/12/10 | 34 | 2325 | RECOMBINANTE 0 28,46 10 11 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 21 | 13
FATOR FIV COM
CFC. MASCUING 1 CETROTIDE + GONAL | 25/11/10 | 27 | 2475 | RECOMBINANTE 0 26,29 17 14 ' UTROGESTAN | 31 | 19
SARLYV. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 24/11/10 | 41 | 3300 | RECOMBINANTE | 772 | 20,86 20 10 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 30 | 23
RRSP. | FATORTUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 18/11/10 | 34 | 3300 | RECOMBINANTE | 631 | 23,01 6 8 nggm UTROGESTAN | 14 | 8
FATOR TUBARIO v com
FS.U. + FATOR 1 GNRHL + GONAL 03/12/10 | 36 | 1875 | RECOMBINANTE 0 21,71 8 9 UTROGESTAN | 17 | 3
Icsl
MASCULINO
LK.S.T. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 30/11/10 | 32 | 2025 | RECOMBINANTE | 2136 | 21,9 18 6 nggm UTROGESTAN | 24 | 12
FATOR FIV COM
C.CAR. | UTERINO+FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 05/12/10 | 40 | 3000 | RECOMBINANTE | 738 | 20,57 3 4 UTROGESTAN | 7 | 7
Icsl
MASCULINO
FATOR CETROTIDE + GONAL + FIV COM
THGRF. VAseO o 1 e 17/01/11 | 30 | 1800 | RECOMBINANTE 0 0 14 9 ' UTROGESTAN | 23 | 15
FATOR FIV COM
F.MK. MAse o 1 CETROTIDE + GONAL | 31/01/11| 35 | 1500 | RECOMBINANTE | 2515 0 15 16 i~ UTROGESTAN | 31 | 19
D.LC.G. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL+ | 51/01/11 | 36 | 1800 | RECOMBINANTE | 1074 0 21 14 | FVCOM I yrrogesTaN | 35 | 7
MENOPUR Ics
TRG. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 26/01/11 | 32 | 2325 | RECOMBINANTE | 2210 | 2378 11 14 FIYCCS?M UTROGESTAN | 25 | 23
FATOR TUBARIO v com
M.C.C.N. + FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 26/01/11 | 30 | 2025 | RECOMBINANTE | 2358 | 24,34 11 7 UTROGESTAN | 18 | 13
Icsl
MASCULINO
FATOR
TUBOPERITONIAL CETROTIDE + GONAL + FIV COM
FD.V. JULS 1 PN 07/02/11| 30 | 1800 | RECOMBINANTE 0 22,86 12 13 < UTROGESTAN | 25 | 12
MASCULINO
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Nome Indicacao N.Ciclos Inducéo Data Idade | FSH HCG diol IMC oD los OF mento Segunda Fase 10s Ml
FATOR FIV COM
CKF. VSR 1 CETROTIDE + GONAL 17/02/11 | 33 | 1950 | RECOMBINANTE | 837 | 21,51 9 4 oM | utroGESTAN | 13 | 10
FATOR FIV COM
EP.G. A 1 GONAL + CETROTIDE 2302/11 | 40 | 2625 | RECOMBINANTE | 1225 | 21,78 4 9 ' OV | uTROGESTAN | 13 9
D.EF. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL 01/02/11 | 38 | 2325 | RECOMBINANTE | 1458 | 27,23 18 18 F'YCCS?M UTROGESTAN | 36 | 16
FATOR CETROTIDE + GONAL + FIV COM
AP.AM. VAse o 1 RN 09/02/11| 32 | 1800 | RECOMBINANTE 0 25,97 9 14 OV | utRoGESTAN | 23 | 12
M.L.D.S.G.R. | FATOR TUBARIO 1 GONAL + CETROTIDE 28/02/11 | 38 | 2400 | RECOMBINANTE | 2545 | 23725 25 25 F'YC%?M UTROGESTAN | 50 | 17
FATOR TUBARIO v cont
R.S.KM. +SOP + 1 CETROTIDE + GONAL 15/03/11| 35 | 3075 | RECOMBINANTE | 1037 | 27,48 12 10 UTROGESTAN| 22 | 10
Icsl
MASCULINO
SOP + FATOR FIV COM
RH. A 1 LUPRON + GONAL 24/03/11| 35 | 1350 | RECOMBINANTE 0 19,14 18 9 ')V | UTROGESTAN | 27 | 14
FATOR TUBARIO v cont
C.ORMA. + FATOR 1 CETROTIDE + MENOPUR | 11/03/11 | 43 | 2775 | RECOMBINANTE | 1908 | 0,59 11 0 UTROGESTAN | 11 6
Icsl
OVARIANO
FATOR FIV COM
D.CAA. VAse o 1 LUPRON + GONAL 05/03/11 | 31 | 3375 | RECOMBINANTE | 716 0 7 7 OV | utRoGESTAN | 14 | 11
AM.RB. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL 06/03/11 | 31 | 1800 | RECOMBINANTE 0 26,25 11 11 ngg?M UTROGESTAN | 22 8
SAB. ESCA 1 GONAL + CETROTIDE 31/03/11 | 36 | 2025 | RECOMBINANTE 0 25 6 3 ngng UTROGESTAN | 9 4
JPV.G. | FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + CLOMIFENO + | 55,05/11 | 37 | 1800 | RECOMBINANTE | 1385 0 3 3 FIVCOM | yTROGESTAN | 6 4
MENOPUR Ics
FATOR FIV COM
JARF. MAse o 1 GONAL + CETROTIDE 02/04/11| 28 | 2025 | RECOMBINANTE 0 24,43 20 9 'OV | utROGESTAN | 29 | 12
FATOR TUBO- FIV COM
T.C.O.B. follSilivine 1 GONAL + CETROTIDE 06/04/11 | 32 | 2100 | RECOMBINANTE 0 27,7 6 3 ' OV | UTROGESTAN | 9 6
FATOR TUBARIO
LB. + FATOR 1 ORGALUTRAN + GONAL + | 15,0011 | 39 | 2700 | RECOMBINANTE 0 22,49 8 2 FIVCOM | \;rroceESTAN| 10 6
MENOPUR Ics
MASCULINO
CB.(N) ESCA 1 | CETROTIDE+GONAL+LUVERIS | 07/04/11 | 32 | 1012 | RECOMBINANTE 0 27.3 10 7 Hnng UTROGESTAN | 17 | 10
FATOR FIV COM
FESPOC) | jascoinG 1 CETROTIDE + GONAL 10/04/11 | 30 | 1200 | RECOMBINANTE | 422 | 24,22 23 16 M | utroGESTAN | 39 | 15
FATOR FIV COM
E.C.MB. VAse o 1 | CETROTIDE+GONAL+LUVERIS | 11/04/11 | 36 | 2700 | RECOMBINANTE | 802 | 20,58 6 6 ' OV | uTROGESTAN | 12 3
M.G.O. ESCA 1 LUPRON + GONAL + LUVERIS | 09/04/11 | 37 | 2775 | RECOMBINANTE | 4711 | 18,87 14 15 F'YC%?M UTROGESTAN | 20 | 14
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. = . = Estra Foliculos | Folicu Procedi Suporte .
Nome Indicacéo N.Ciclos Inducéo Data Idade | FSH HCG diol IMC oD los OF mento Segunda Fase Foliculos | Ml
M.M.M. ESCA 1 LUPRON + GONAL 09/04/11 29 2175 RECOMBINANTE 2692 20,04 9 9 FIYCCS?M UTROGESTAN 18 12
FATOR FIV COM
M.N.G.M. MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 12/04/11 34 1650 RECOMBINANTE 1023 23,79 10 8 Ics| UTROGESTAN 18 9
ACAR. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 22/04/11 | 34 | 2250 | RECOMBINANTE 0 24,22 1 6 | VM| utrRocESTAN 17 12
T.C.T. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL 23/04/11 32 2250 RECOMBINANTE 4698 0 26 39 FIYCCS?M UTROGESTAN 65 38
i GONAL + MENOPUR + FIV COM
A.M.R.V. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE 18/04/11 38 1875 RECOMBINANTE 0 22,76 4 6 icsl UTROGESTAN 10 7
J.G.A. FATOR FIV COM
MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 05/03/09 35 2475 RECOMBINANTE 0 21,91 23 12 Ics| UTROGESTAN 35 21




Tabela com os dados demogréaficos, n. de ciclos, quantidade de r-FSH administrado, total de foliculos e total de o6citos em MIl no D+3 das pacientes participantes do estudo.

N.Ci

Estra

Folicu

Folicu

Procedi

Suporte

Foli

Nome Indicacao clos Inducao Data Idade FSH HCG diol IMC los OD los OF mento Segunda Fase | culos Ml
SNJ. FATOR MASCULINO 1 | CETROTIDE + GONAL | 01/02/09 | 34 | 2025 |RECOMBINANTE| 687 |1922| 8 13 F'YCCS?M UTROGESTAN | 21 | 12
*V.F. FATOR OVARIANO 1 GNRHL + GONAL 16/02/09 | 40 | 3150 |RECOMBINANTE| 1272 |2314| 7 7 AYSM | utrocesTAN | 14 | 3
JIMB.G. ESCA 1 SYNAREL + GONAL | 23/01/09 | 27 | 2450 |RECOMBINANTE | 1485 |2006| 8 9 AYSM | utrocesTan | 17 | 13
M.A. FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 25/01/09 | 41 | 3300 | RECOMBINANTE 24| 8 3 FY M | utrocesTAN | 11 | 8
E0A | FATOR Mgiﬁg;‘ug *FATOR | GNRHL + GONAL 2501/09 | 39 | 3300 | RECOMBINANTE 248 8 7 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 15 | 5
AS.P. ESCA 1 GNRHL + GONAL 25/01/09 | 33 | 3300 | RECOMBINANTE 041| 12 7 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 11 | 7
P.K.V.P. sop 1 GNRHL + GONAL 300009 | 30 | 1572 | RECOMBINANTE| 3235 |2108| 20 14 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 34 | 16
ACTA. FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 18/01/09 | 39 | 2625 |RECOMBINANTE | 3456 |2267| 18 15 Y M | utrocEsTAN | 33 | 24
SH.CZ FATOR OVARIANO 1 | CETROTIDE + GONAL | 16/01/09 | 39 | 2250 |RECOMBINANTE| 73 |1977| 1 2 AYOM | utRoceEsTAN | 3 | 2
CMS. FATOR OVARIANO 1 GNRHL + GONAL 16/01/09 | 41 | 2775 | RECOMBINANTE 2700| 3 2 AYEOM | utrocesTAN | 5 | 3
A CS. FATOR TUBARIO 1 | CETROTIDE+GONAL | 19/03/09 | 41 | 3075 |RECOMBINANTE| 587 | 204 | 3 2 FYOM | utRoGESTAN | 5 | 4
D M.EP. FATOR MASCULINO 1 | CETROTIDE + GONAL | 18/03/09 | 31 | 2325 | RECOMBINANTE | 3136 |2041| 16 11 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 27 | 10
V.P.D.F FATOR MASCULINO 1 | CETROTIDE + GONAL | 21/03/09 | 30 | 1650 | RECOMBINANTE | 1489 |2135| 11 13 AV OV | utroGESTAN | 24 | 10
©#S.0.K. FATOR TUBARIO 1 GNRHL + GONAL 30/03/09 | 37 | 3075 | RECOMBINANTE 22| 5 10 FYSOM | utrocesTAN | 15 | 10
RLR. FATOR TUBARIO 1 | CETROTIDE + GONAL | 18/04/09 | 37 | 3300 | RECOMBINANTE 25| 2 4 AYOM | utRocesTAN | 6 | 3
KR FATOR MASCULINO 1 E2+UTROGESTAN | 15/05/09 | 31 | 2325 |RECOMBINANTE| 604 |2082| 9 6 FYOM | utrocesTAN | 15 | 7
= ARS. sop 1 | CETROTIDE +GONAL | 20/05/09 | 34 | 2700 |RECOMBINANTE| 5892 |2272| 26 24 AV | utRoGESTAN | 50 | 31
= ARS. sop 2 | CETROTIDE + GONAL | 20/05/09 | 34 | 2700 |RECOMBINANTE| 5892 |2272| 26 24 AV | utRoGESTAN | 50 | 31
M.F.S. FATSARTZ’%BSESES'JTS,L\'('JAL * 1 GNRHL + GONAL 23/05/09 | 33 | 2475 | RECOMBINANTE 2126 | 15 21 F'YCCS?M UTROGESTAN | 36 | 8
D.EVA. ESCA 1 GNRHL + GONAL 20/04/09 | 32 | 2700 | RECOMBINANTE 1981 6 1 FIV+ICSI | UTROGESTAN | 17 | 8
M.M.A.C. FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 27/04/09 | 33 | 2175 |RECOMBINANTE| 4113 | 258 | 13 8 FYSM | utrocesTAN | 21 | 12
S MM, ESCA 1 | CETROTIDE + GONAL | 03/06/09 | 33 | 2250 | RECOMBINANTE | 2240 |2041| 37 24 FYOM | utrocEsTAN | 61 | 11
S MM, ESCA 2 | CETROTIDE + GONAL | 03/06/09 | 33 | 2250 |RECOMBINANTE | 2240 |2041| 37 24 FYOM | utRocEsTAN | 61 | 11
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Nome Indicacao (';llgsl Inducao Data I((jj: FSH HCG Edsigla mc IEZI ISLIJD IEZI Igé Pé%%?g i Segsuunpzjoar tIfas':-z c'L:J(I)(IJis Mil
K.KTI;.M. FATOR MASCULINO 2 CETROT'EE(’; GONAL+ | 14/06/09 | 31 | 1950 | RECOMBINANTE | 1719 |2082| 11 6 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 17 | 8
LP.M. FATOR TUBARIO + FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 20/06/09 | 35 | 1725 | RECOMBINANTE | 763 |2344| 6 0 FIVCOM | yTROGESTAN | 6 2
OVARIANO iCS

L.D.S. ABORTAMENTO HABITUAL 1 GNRHL + GONAL 06/06/09 | 33 | 2250 | RECOMBINANTE 2873| 6 9 FYOM | utroGESTAN | 15 | 10
C'P"I"S'B ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 15/06/09 | 33 | 2700 | RECOMBINANTE %612| 5 2 F'YCCS?M UTROGESTAN | 7 5
M.B.N.P. FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 16/06/09 | 38 | 2700 | RECOMBINANTE | 1709 |1934| 8 9 FYSM | utrosESTAN | 17 | 13
J1s.0. SOP + FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 21/06/09 | 35 | 1800 | RECOMBINANTE | 564 |2622| 28 14 FYSM | utRoGESTAN | 42 | 5
M.D.LF. ISCA 1 | GNRHL+HCG +GONAL | 20/06/09 | 39 | 2400 | RECOMBINANTE | 833 |2743| 5 6 VOV | utRosESTAN | 11 | 7
VPR, FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 26/06/09 | 34 | 2850 | RECOMBINANTE | 448 |2597| 8 8 YOV | utRoGESTAN | 16 | 11
V.C.M.N. ESCA 1 | GNRHL+GONAL+FSHU | 09/07/09 | 33 | 1875 | RECOMBINANTE | 2760 |2338| 10 7 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 17 | 10
*AC.S. FATOR OVARIANO 2 GNRHL + GONAL 13/07/09 | 41 | 3525 | RECOMBINANTE | 288 | 205 3 1 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 4 3
O.SH. ESCA 1 GNRHL + GONAL 19/07/09 | 38 | 2625 | RECOMBINANTE | 5634 |2024| 10 18 Y M | utRoGESTAN | 28 | 18
P.COF. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 31/07/09 | 33 | 1575 | RECOMBINANTE | 1192 |2333| 7 2 FYOM | utRoGESTAN | 9 5
csL. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 20/07/09 | 35 | 1725 | RECOMBINANTE | 1288 |2096| 4 2 FYOM | utRoGESTAN | 6 4
N FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 21/07/09 | 33 | 1425 | RECOMBINANTE 27| 13 6 FYOM | utRoGESTAN | 19 | 12
V.. FATOR OVARIANO 2 GNRTbJE%?SNAL * 06/08/09 | 40 | 3850 | RECOMBINANTE | 1383 |2322| 8 10 F'YCCS?M UTROGESTAN | 18 | 7
“DMM.T FATORJXSCAS'L?N"OFATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 06/08/09 | 37 | 1950 | RECOMBINANTE | 769 |2419| 7 12 F'YCCS?M UTROGESTAN | 19 | 9
N.F.C. FATOR TUBARIO 1 | CONAPERIYLTHCC™ | 0308009 | 32 | 2025 | RECOMBINANTE 214| 18 2 FY M | utroGESTAN | 20 | 15
MERE. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 05/08/09 | 42 | 2775 | RECOMBINANTE | 522 |2773| 3 2 FY M | utRoGESTAN | 5 2
PESJC FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 03/08/09 | 32 | 1650 | RECOMBINANTE | 4225 |2664| 11 16 FYOM | utroGESTAN | 27 | 12
TNPL FATOR OVARIANO 1 GNRHL + GONAL 18/08/09 | 36 | 3750 | RECOMBINANTE | 248 |2249| 1 2 PV OV | uTRoGESTAN | 3 2
©SW.P. FATOR OVARIANO 1 LUPRON + GONAL 05/09/09 | 40 | 2700 | RECOMBINANTE | 1390 |2144| 12 8 F'YC%CI’M UTROGESTAN | 20 | 8
C.MN.M. ESCA 1 LUPRON + GONAL 06/09/09 | 32 | 2250 | RECOMBINANTE | 3634 | 199 | 10 4 FYSM | utRoGESTAN | 14 | 12
G.OT. FATOR &J/iARII?/-l\f\)IC; FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 28/09/09 | 26 | 1800 | RECOMBINANTE | 1822 |2136| 16 3 FY M | utroGESTAN | 19 | 13
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. < N.Ci Ida Estra Folicu Folicu Procedi Suporte Foli
Nome Indicacao clos Inducao Data de FSH HCG diol mc los OD los OE mento Segunda Fase | culos Mil
"S.0K. FATOR TUBARIO 2 CETROTIDE + GONAL | 28/09/09 | 37 | 1875 | RECOMBINANTE 26| 4 8 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 12 | 4
w5 A AM. ESCA 1 LUPRON + GONAL 30/09/09 | 29 | 2025 | RECOMBINANTE 1905| 6 12 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 18 | 12
VF. FATOR OVARIANO 3 CETROT'\E/’E;%ONA“LU 12/10/09 | 40 | 3375 | RECOMBINANTE | 1021 |2266| 3 6 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 9 6
*DMEP FIV COM
FATOR MASCULINO 2 CETROTIDE + GONAL | 05/10/09 | 32 | 1875 | RECOMBINANTE | 1029 |[2041| 13 3 . UTROGESTAN | 16 | 7
*k
VERE FATOR OVARIANO 2 LUPRON + GONAL 05/10/09 | 42 | 2775 | RECOMBINANTE | 893 |2683| 1 5 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 6 5
AG. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 03/10/09 | 33 | 1575 | RECOMBINANTE| 803 |[2206| 4 7 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 11 | 4
AP.BSA | LATOR OVARIANO + UTERINO | 1 CETROTIDE + GONAL | 31/10/09 | 39 | 2257 | RECOMBINANTE 43| 5 1 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 6 3
4G W.P. FATOR OVARIANO 2 CETROTIDE + GONAL | 27/10/09 | 41 | 2700 | RECOMBINANTE | 1701 |2136| 11 11 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 22 | 7
P.K FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 27/10/09 | 38 | 1800 | RECOMBINANTE »mi| 5 6 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 11 | 3
M.C.C.N. FATOR MASCULINO 1 GNRHL + GONAL 27/10/09 | 20 | 1950 | RECOMBINANTE | 2240 |2383| 19 11 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 30 | 14
FATOR MASCULINO + FATOR FIV COM
JRCM. RO 1 LUPRON+MENOPUR | 08/11/09 | 31 | 1050 | RECOMBINANTE | 1116 | 286 | 11 14 - UTROGESTAN | 25 | 13
Kk
SEGP ABORTAMENTO HABITUAL 1 CETROTIDE + GONAL | 16/11/09 | 34 | 2700 | RECOMBINANTE | 575 |2304| 6 6 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 12 | 9
o LRT ESCA 1 CETROT'\?E;%ONA“LU 09/11/09 | 36 | 2625 | RECOMBINANTE | 1659 | 209 | 10 19 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 29 | 11
*k
MBS FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 19/11/09 | 35 | 2250 | RECOMBINANTE | 3813 |2154| 17 12 FI\I/CCSCI)M UTROGESTAN | 20 | 23
*k
MBS FATOR MASCULINO 2 LUPRON + GONAL 19/11/09 | 35 | 2250 | RECOMBINANTE | 3813 | 2154| 17 12 F'YCCS?M UTROGESTAN | 29 | 23
R.MA. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 20/11/09 | 30 | 2175 | RECOMBINANTE 261 | 13 15 F'YCCS?M UTROGESTAN | 28 | 13
D.MA. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 25/11/09 | 37 | 2325 | RECOMBINANTE %67| 5 3 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 8 3
R.CMR. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 27/11/09 | 28 | 2175 | RECOMBINANTE | 2354 |2606| 16 16 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 32 | 23
Kk
VPRG FATOR MASCULINO 2 LUPRON + GONAL 02/12/09 | 34 | 3600 | RECOMBINANTE | 1865 |2409| 4 7 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 11 | 6
MAAs. | FATOR Mgiﬁg;‘ug + FATOR 1 GONAPEPTYL+GONAL | 07/12/09 | 41 | 2100 | RECOMBINANTE | 121 | 2438 1 0 F'YCCS?M UTROGESTAN | 12 1
sBN. | FATORMASCULING +FATOR 1 LUPRON+MENOPUR 09/12/09 | 40 | 1125 | RECOMBINANTE | 1537 |2192| 4 4 FVCOM | yrrogESTAN | 8 3
OVARIANO icsl
** A AM. ESCA 2 LUPRON + GONAL 11/12/09 | 30 | 2250 | RECOMBINANTE | 677 |1905| 7 2 F'YC%?M UTROGESTAN | 9 5
E.GBN. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 05/12/09 | 33 | 2325 | RECOMBINANTE | 1156 |2196| 10 11 F'YCCS?M UTROGESTAN | 21 | 14
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. < N.Ci Ida Estra Folicu Folicu Procedi Suporte Foli
Nome Indicacao clos Inducao Data de FSH HCG diol mc los OD los OE mento Segunda Fase | culos Mil
SRN. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 11/12/09 | 37 | 1800 | RECOMBINANTE | 518 |2203| 6 9 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 15 | 7
MAA. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 09/12/09 | 29 | 825 | RECOMBINANTE 1921 4 8 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 12 | 7
FATOR TUBOPERITONIAL + FIV COM
H.LAR. o 1 CETROTIDE + GONAL | 29/01/10 | 26 | 1825 | RECOMBINANTE | 8043 |2539| 20 14 ' UTROGESTAN | 34 | 20
CRV.C. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 13/01/10 | 34 | 2325 | RECOMBINANTE | 568 |2249| 8 0 F'YCCS?M UTROGESTAN | 8 6
LMDP. Sop 1 CETROTIDE + GONAL | 15/01/10 | 32 | 1575 | RECOMBINANTE | 6040 | 2031| 16 23 FIV+1CSI | UTROGESTAN | 39 | 12
VAP FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 17/01/10 | 34 | 2250 | RECOMBINANTE | 2672 |2571| 17 11 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 28 | 13
*k
CBED FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 15/02/10 | 38 | 3100 | RECOMBINANTE | 328 |2264| 1 2 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 3 2
F.AK.D. ESCA 1 LUPRON + GONAL 10/02/10 | 34 | 3000 | RECOMBINANTE 248 4 4 F'YC%?M UTROGESTAN | 8 4
M.ET.C. ESCA 1 LUPRON + GONAL 10/02/10 | 39 | 2437 | RECOMBINANTE | 3609 | 2387 | 14 12 F'YC%?M UTROGESTAN | 26 | 17
GV. ESCA 1 LUPRON + GONAL 07/02/10 | 32 | 2250 | RECOMBINANTE | 620 |2077| 2 4 FWE??M UTROGESTAN | 6 2
SBFTG ESCA 1 LUPRON + GONAL 05/02/10 | 33 | 2175 | RECOMBINANTE | 809 |2445| 7 7 F'YCCS?M UTROGESTAN | 14 | 7
CMPM. FIV COM
! FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 22/02/10 | 31 | 2025 | RECOMBINANTE | 2405 | 2656| 5 11 ' UTROGESTAN | 16 | 14
T.DACG | FATORMASCULINO + FATOR | CETROTIDE + GONAL | 12/03/10 | 34 | 2025 | RECOMBINANTE| 979 |1994| 4 2 FIVCOM | yTROGESTAN | 6 4
. OVARIANO ics
K.M.M.F. FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 15/03/10 | 43 | 2100 | RECOMBINANTE 5| 4 3 F'YCCS?M UTROGESTAN | 7 6
ss.op. | FATOR Mg\sligbl’\,\“g +FATOR | CETROTIDE + GONAL | 28/02/10 | 36 | 1425 | RECOMBINANTE | 1818 |2083| 11 20 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 31 | 11
5 E**C 5 FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 17/03110 | 34 | 2475 | RECOMBINANTE | 1480 |2145| 10 6 F'YCCS?M UTROGESTAN | 16 | 12
LR.G. FATOR OVARIANO 1 LUPRON + GONAL 22/03/10 | 40 | 2700 | RECOMBINANTE | 35 |2452| 3 0 F'\I’CCSCI’M UTROGESTAN | 3 1
FATOR MASCULINO + FATOR LUPRON + GONAL + FIV COM
LET. AN 1 e 20/03/10 | 33 | 2700 | RECOMBINANTE | 240 |2418| 5 4 - UTROGESTAN | 9 4
DS.C. FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 27/03/10 | 35 | 2625 | RECOMBINANTE | 238 |1893| 2 7 F'YCCS?M UTROGESTAN | 9 3
KAHA. FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 21/03/10 | 32 | 2250 | RECOMBINANTE awm| 20 13 F'YCCS?M UTROGESTAN | 33 | 10
M.NK. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 29/03/10 | 38 | 2475 | RECOMBINANTE | 1702 | 25 13 5 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 18 | 11
V.MA. sop 1 CETROTIDE + GONAL | 26/03110 | 31 | 2475 | RECOMBINANTE | 2177 |2412| 23 12 F'YCCS?M UTROGESTAN | 35 | 17
CBL FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 25/03/10 | 35 | 1875 | RECOMBINANTE 267| 28 27 F'YC%CI’M UTROGESTAN | 55 | 46
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ccsiL FATOR OVARIANO 1 LUPRON + GONAL 24/04/10 | 43 | 2175 | RECOMBINANTE x509| 5 3 o CoM | UTROGESTAN | 8 3
RM. FATOR OVARIANO 1 CETROT'\E}E;%ONA“LU 22/04/10 | 38 | 1987 | RECOMBINANTE | 889 |2068| 4 8 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 12 | 6
F.B. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 07/04/10 | 34 | 3150 | RECOMBINANTE | 1541 |2622| 4 6 FYOM | utrocESTAN | 10 | 5
CKF FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 02/04/10 | 32 | 1950 | RECOMBINANTE | 331 |2249| 5 5 F'YCCS?M UTROGESTAN | 10 | 7
D.N.A. FATOR MASCULINO 1 LUPRON+MENOPUR | 21/04/10 | 36 | 2100 | RECOMBINANTE | 1797 |2122| 13 9 FYSM | utrosESTAN | 22 | 7
= RT ESCA 2 | CETROTDEXSONALMLU | 2000410 | 37 | 3150 | RECOMBNANTE | 1019 |2267| 4 8 FYSM | utrosEsTAN | 12 | 2
“DMMT | FATOR TUBARIO + FATOR 2 CETROTIDE + GONAL | 16/04/10 | 37 | 2175 | RECOMBINANTE | 1951 |2556| 8 5 FIVCOM | yTRoGESTAN | 13 | 8
MASCULINO icsl
LMS FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 18/04/10 | 33 | 2175 | RECOMBINANTE | 1634 |2187| 16 18 YOV | utRoGESTAN | 34 | 8
E.AB. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 03/04/10 | 34 | 2475 | RECOMBINANTE 23| 8 7 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 15 | 5
CBBD. FATOR OVARIANO 2 FEMARA + GONAL 25/04/10 | 38 | 1950 | RECOMBINANTE | 95 |2254| 3 0 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 3 1
G.CF. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 01/05/10 | 36 | 2250 | RECOMBINANTE | 1061 |2620| 6 5 AYSOM | utrosesTAN | 11 | 3
LPVG. FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 25/05/10 | 36 | 3600 | RECOMBINANTE | 494 |2754| &5 2 FYSOM | utrosESTAN | 7 1
= F.S.U. FATORJ;’SCASL?NBFATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 12/05/10 | 35 | 2250 | RECOMBINANTE 245 6 9 FYSOM | utRoGESTAN | 15 | 3
M'C\'/’_*M' FATOR OVARIANO + UTERINO | 1 LUPRON + GONAL 30/04/10 | 39 | 2475 | RECOMBINANTE | 1193 |2179| 11 12 F'YCCS?M UTROGESTAN | 23 | 10
AMP.S. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 03/05/10 | 33 | 1950 | RECOMBINANTE | 650 | 226 4 10 F'YCCS?M UTROGESTAN | 14 | 11
EX. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 15/05/10 | 32 | 1650 | RECOMBINANTE | 2958 |2167| 7 16 FYOM | utRoGESTAN | 23 | 14
ASM. sop 1 LUPRON + GONAL 27/04/10 | 33 | 1575 | RECOMBINANTE | 4392 |2865| 32 37 FY M | utroGESTAN | 69 | 20
D.D.V.Z. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 11/05/10 | 30 | 1575 | RECOMBINANTE | 789 |1972| 11 10 FYOM | utrosESTAN | 21 | 15
M.D.M. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 01/04/10 | 34 | 1500 | RECOMBINANTE | 2634 |1962| 11 10 FYOM | utrosesTAN | 21 | 11
K.L. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 14/05/10 | 38 | 2475 | RECOMBINANTE | 2027 |1950| 13 16 YOV | utRoGESTAN | 29 | 17
F.S.M. SOP + FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 16/04/10 | 31 | 1875 | RECOMBINANTE | 3081 |2304| 11 16 FYOM | utRoGESTAN | 27 | 24
RRSVE FATOR OVARIANO 1 | CETROTOEXSONALYLU | 450610 | 41 | 3075 | RECOMBINANTE | 950 | 2119 | 3 4 FYSM | utRoGESTAN | 7 6
SEcp | ABORTAMENTO HABITUAL 2 LUPRON + GONAL 12/06/10 | 35 | 2850 | RECOMBINANTE | 204 |2265| &5 21 FY QM | utroGESTAN | 7 6
RGC. | PATORMASCULINO*FATOR | o | CETROTIDEPUREGON® | 240610 | 36 | 2400 | RECOMBINANTE | 887 |2265| 2 1 FY QM | utroGESTAN | 3 3
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LS. FATOR Mgiﬁg:ﬂg *FATOR | LUPRON + GONAL 28/06/10 | 39 | 1725 | RECOMBINANTE | 1523 |2304| 7 7 F'YCCS?M UTROGESTAN | 14 | 5

M.L.M. FATOR MASCULINO 1 | ORGALUTRAN + GONAL | »i0510 | 32 | 2025 | RECOMBINANTE 1884 7 12 FIVCOM | ytRogESTAN | 19 | 11
+ MENOPUR icsl

K.F.G. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 24/05/10 | 31 | 1912 | RECOMBINANTE 07| 12 9 F'YCCS?M UTROGESTAN | 21 | 13

LRB.S. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 28/05/10 | 35 | 2550 | RECOMBINANTE | 2048 |2747| 11 14 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 25 | 16

H.H.E. FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 20/05/10 | 20 | 2025 | RECOMBINANTE 2n04| 15 9 F'YCCS?M UTROGESTAN | 24 | 16

DK. SOP+FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 18/06/10 | 39 | 2550 | RECOMBINANTE | 2081 |2221| 20 13 ngg?M UTROGESTAN | 33 | 17

F.CC. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 28/05/10 | 21 | 1950 | RECOMBINANTE | 2014 |2044| 21 9 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 30 | 23

C.COR. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 27/06/10 | 35 | 2100 | RECOMBINANTE | 1205 |2477| 5 6 F'YC%?M UTROGESTAN | 11 | 7

V.C.M. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 23/06/10 | 24 | 1500 | RECOMBINANTE | 2129 |2086| 20 11 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 31 | 13

RH.C. FATOR TUBARIO + FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 19/06/10 | 33 | 2100 | RECOMBINANTE | 4538 |2351| 25 15 FIVCOM | yTROGESTAN | 40 | 29
MASCULINO Ics

vCBSL FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 19/07/10 | 37 | 2250 | RECOMBINANTE 2 4 2 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 6 5

E.C.MS. FATOR MASCULINO 1 LUPRON+BRAVELLE | 21/07/10 | 34 | 2250 | RECOMBINANTE 60| 4 5 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 9 2

FATOR TUBOPERITONIAL + FIV COM
V.LLF. oG 1 LUPRON+MENOPUR | 02/07/10 | 36 | 3300 | RECOMBINANTE | 3463 |2314| 6 7 ' UTROGESTAN | 13 | 5
5 E**C 5 FATOR MASCULINO 2 LUPRON + GONAL 23/07/10 | 34 | 2325 | RECOMBINANTE | 2314 |2179| 7 4 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 11 | 7
FATOR TUBARIO + FATOR FIV COM

»E.S.U. eraiEon 2 LUPRON + GONAL 16/07/10 | 35 | 1800 | RECOMBINANTE 20| 6 9 - UTROGESTAN | 15 | 3

cTC. FATOR TUBARIO + FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 25/07/10 | 29 | 2250 | RECOMBINANTE | 610 |2799| o 11 FIVCOM | yrrogesTan | 11 | 5
MASCULINO Ics

RR.S.P. FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 12/08/10 | 34 | 2250 | RECOMBINANTE | 858 | 226 4 5 F'\I’CCSCI’M UTROGESTAN | 9 3

AC.CP. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 06/08/10 | 36 | 2625 | RECOMBINANTE | 1042 |2352| 3 4 F'YCCS?M UTROGESTAN | 7 6

M.LS.V. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 06/08/10 | 37 | 1575 | RECOMBINANTE | 1869 |2539| 7 5 F'YCCSCI’M UTROGESTAN | 12 | 6

P.M.Y.A. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 29/07/10 | 28 | 2250 | RECOMBINANTE | 1880 |2121| 12 11 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 23 | 9

JTVD. FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 07/08/10 | 36 | 2250 | RECOMBINANTE 0| 6 8 F'YCCS?M UTROGESTAN | 14 | 10

C.M.T.M. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 29/07/10 | 37 | 2325 | RECOMBINANTE | 1153 |1981| 12 12 F'YCCS?M UTROGESTAN | 24 | 8

LRF. FATOR TUBARIO 1 LUPRN?ENNBSSQAL + 09/09/10 | 33 | 1775 | RECOMBINANTE | 1968 | 2206 5 5 F'YC%?M UTROGESTAN | 10 | 5
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M.LLP. ESCA 1 LUPRON + GONAL 27/08/10 | 38 | 2250 | RECOMBINANTE 247| 6 8 F'YCCS?M UTROGESTAN | 14 | 6

V.C.P.S. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 08/09/10 | 36 | 1800 | RECOMBINANTE | 1059 | 211 7 7 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 14 | 8

D.LOM. SOP + F. MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 20/07/10 | 28 | 1950 | RECOMBINANTE | 4748 |2676| 41 22 FYSM | utRoGESTAN | 63 | 11

ECTC. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 02/08/10 | 30 | 1992 | RECOMBINANTE | 1506 |2156| 16 18 FY M | utRoGESTAN | 34 | 11

*C.G.F. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 25/09/10 | 42 | 2475 | RECOMBINANTE | 412 | 221 0 8 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 8 1

SF.LD. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 20/09/10 | 34 | 2250 | RECOMBINANTE 666| 4 6 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 10 | 7

SWH. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 08/10/10 | 36 | 1800 | RECOMBINANTE | 1347 |2539| 10 11 F'YCCS?M UTROGESTAN | 21 | 13

M.M.C.C. sop 1 CETROTIDE + GONAL | 03/09/10 | 28 | 1650 | RECOMBINANTE | 1917 | 196 | 31 26 F'YC%?M UTROGESTAN | 57 | 18

V.ZB. sop 1 LUPRON + GONAL 16/08/10 | 33 | 1500 | RECOMBINANTE | 4600 |2434| 33 30 FIV+ICSI | UTROGESTAN | 66 | 17

C.CAR. FATOR UTERINO+FATOR 1 LUPRON + GONAL 05/11/10 | 39 | 2625 | RECOMBINANTE 019| 4 4 FIVCOM | yrrocESTAN | 8 4
MASCULINO Ics

JIMP. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 24/10/10 | 41 | 2250 | RECOMBINANTE | 1655 |2145| 7 5 F'YC%?M UTROGESTAN | 12 | 4

H.B.S. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 25/10/10 | 38 | 2400 | RECOMBINANTE | 2101 |2788| 7 10 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 17 | 9

JES. FATOR TUBARIO 1 | CETROTIDE + PUREGON | 1g,15/10 | 36 | 2700 | RECOMBINANTE | 2155 |2067| 6 0 FIVCOM | yTROGESTAN | 6 2
+ MENOPUR iCS|

C'PéS'D' SOP + FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 13/12/10 | 34 | 1950 | RECOMBINANTE | 3243 |2088| 12 11 F'YCCS?M UTROGESTAN | 23 | 13

FR.M. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 23/11/10 | 30 | 1950 | RECOMBINANTE | 675 |2411| 17 8 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 25 | 12

SSAL FATOR TUBARIO + FATOR 1 GNRHL + GONAL 30/11/10 | 36 | 2850 | RECOMBINANTE ag| 2 2 FIVCOM | ytRoGESTAN | 4 3
OVARIANO Ics

*C.GF. FATOR OVARIANO 2 CETROTIDE + GONAL | 28/11/10 | 42 | 3750 | RECOMBINANTE | 645 |2286| 0 5 FY M | utRoGESTAN | 5 1

M.LG FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 28/11/10 | 35 | 2475 | RECOMBINANTE | 750 |2476| 6 10 F'\I’CCSCI’M UTROGESTAN | 16 | 9

FATOR LUPRON + GONAL + FIV COM

FO.C | TUBARIO+OVARIANO+MASCULI | 1 21/11/10 | 36 | 2625 | RECOMBINANTE | 1085 |2148| 4 3 UTROGESTAN | 7 4
N LUVERIS IcS

RSKkM, | FATORTUBARIO+SOP+FATOR | GNRHL + MENOPUR | 03/12/10 | 35 | 750 | RECOMBINANTE | 2135 |2702| 8 4 FIVCOM | yrrocesTan | 12 | 2
MASCULINO ics

P.CR. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 30/11/10 | 27 | 1950 | RECOMBINANTE | 1350 |2249| 14 22 FYOM | utRoGESTAN | 36 | 17

T.H.M.M. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 04/12/10 | 26 | 1950 | RECOMBINANTE | 2002 |2386| 21 17 Y M | utRoGESTAN | 38 | 10

PES. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 04/12/10 | 27 | 2175 | RECOMBINANTE | 794 |[2679| 5 0 Y M | utRoGESTAN | 5 2
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AM.S.I. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 07/12/10 | 34 | 2700 | RECOMBINANTE | 550 |2183| 8 5 F'YCCS?M UTROGESTAN | 13 | 1
C0G FATOR UTERINO 1 A DEFINIR 06/12/10 | 27 | 3600 | RECOMBINANTE 2157| 10 6 FYSM | utroGESTAN | 16 | 10
M.M.S.S. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 17/01/11 | 38 | 2025 | RECOMBINANTE | 1479 | 213 6 11 FYSM | utRosEsTAN | 17 | 8
SMA FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 17/01/11 | 34 | 1875 | RECOMBNANTE| 0 |2249| 5 1 FYOM | uTRoGESTAN | 6 4
EP.S FATFOET(T)%B@EE&TL?,\"\'C')AL * 1 LUPRON+MENOPUR | 07/01/11 | 31 | 2250 | RECOMBINANTE | 1984 |1900| 9 6 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 15 | 13
C.GDR. FATOR OVARIANO 1 LUPRON+MENOPUR | 15/01/11 | 31 | 2850 | RECOMBINANTE | 2204 |2743| 0 12 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 12 | 7
M.G.A. FATOR TUBARIO 1 GONAL + CETROTIDE | 26/01/11 | 34 | 1875 | RECOMBINANTE | 2674 |2083| 9 4 F'\I’CCS?M UTROGESTAN | 13 | 6
P.W.A. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 17/01/11 | 42 | 2475 | RECOMBINANTE | 751 |2739| 5 2 AYOM | utroGESTAN | 7 3
R.C.M. FATOR OVARIANO 1 LUPRON + GONAL 3000011 | 41 | 3000 | RECOMBNANTE| 0 |2167| 6 5 FYSOM | utrosESTAN | 11 | 8
spve | TATOR &’,i’;'i'\ﬁg FATOR 2 CETROTIDE + GONAL | 26/01/11 | 37 | 2025 | RECOMBINANTE | 681 |2681| 0 5 FYOM | utRoGESTAN | 5 2
= ELA. ESCA 1 LUPRON + GONAL 27/01/11 | 20 | 1650 | RECOMBNANTE| 0 |2038| 7 5 YOV | utRoGESTAN | 12 | 2
M.D.C.T. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 24/01/11 | 43 | 1800 | RECOMBINANTE | 952 |2226| 3 3 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 6 2
P.A.O. FATOR TUBO-PERITONEAL 1 | GONAPEPTIL+GONAL | 25/01/11 | 32 | 1875 | RECOMBINANTE| 0 |2005| 25 6 YOV | utRoGESTAN | 31 | 19
AS.M.G. FATOR TUBARIO 1 CETROTIDE + GONAL | 21/01/11 | 34 | 2850 | RECOMBINANTE | 865 |2182| 3 2 FY M | uTroGESTAN | 5 4
TSBZ FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 26/02/11 | 31 | 1800 | RECOMBNANTE| 0 |2205| 2 4 FY M | utRoGESTAN | 6 4
L.B.O. FATOR TUBARIO 1 GONAL + CETROTIDE | 14/02/11 | 37 | 2400 | RECOMBINANTE | 1267 |2332| 8 6 FYSOM | utRoGESTAN | 14 | 2
N FATOR MASCULINO 2 CETROTIDE + GONAL | 20/02/11 | 34 | 1875 | RECOMBNANTE| 0 |2213| 6 5 YOV | utRoGESTAN | 11 | 3
NAS. FATOR TUBARIO 1 LUPRON + GONAL 24/02/11 | 29 | 1575 | RECOMBINANTE | 0 209 6 10 YOV | utRoGESTAN | 16 | 11
SIE FATOR OVARIANO 1 GNRHL + GONAL 01/0211 | 30 | 2250 | RECOMBINANTE | 351 |2031| &5 3 F'YCCS?M UTROGESTAN | 8 4
AV. FATOR MASCULINO 1 | CETROTIDEXGONALALU | 040211 | 35 | 3375 | RECOMBINANTE | 490 |2202| 10 4 FYOM | utroGESTAN | 14 | 6
AMZ. FATOR MASCULINO 1 CETROTIDE + GONAL | 22/03/11 | 39 | 2475 | RECOMBINANTE | 589 |2265| 5 1 FY M | uTRoGESTAN | 6 2
cMC. FATOR OVARIANO 1 | CETROTIDES FEMARA™ | 0710311 | 37 | 1350 | RECOMBINANTE | 96 |2314| O 4 FY M | uTRoGESTAN | 4 3
ALC.T. FATOR gﬁéﬂﬁ 5 FATOR 1 CETROTIDE + GONAL | 08/03/11 | 36 | 1650 | RECOMBINANTE| 0 |2598| 7 9 F'YC%CI’M UTROGESTAN | 16 | 6
HpM | FATOR |'|\\A/|G?\1%Ligg(|)cg FATOR | GONS'E-T;'E)UTYSE'S * | os0411 | 40 | 3075 | RECOMBINANTE | 1811 |2107| 4 6 F'YC%CI’M UTROGESTAN | 10 | 2
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= ELA. ESCA 2 CETROT'fAiJ'RiONA“FE 10/04/11 | 20 | 750 | RECOMBINANTE| o |2158| 1 3 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 4 3
EAAP. FATOR OVARIANO 1 CETROT'&E,\T A'T_EMARA *| 000411 | 41 | 1575 | RECOMBINANTE | 336 |2585| 2 5 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 7 4
LR.V.B. ESCA 1 | CONALIMENOPUR™ | 220411 | 37 | 2550 | RECOMBINANTE| 0 |2171| 7 1 FYOM | uTRoGESTAN | 8 3

M.G.N. FATOR OVARIANO 1 CETROTIDE + GONAL | 21/04/11 | 37 | 3000 | RECOMBINANTE | 0 206 2 3 F'YCCS?M UTROGESTAN | 5 2

ML | FATORMASCL LN W FATOR |1 | MENOPUR + CETROTIDE | 21/04/11 | 37 | 2900 | RECOMBINANTE | 0 |2254| 5 3 Y M | uTRoGESTAN | 8 1
C.ORP. FATOR OVARIANO 1 | CETROTIDEXGONALYLU 1 4o/0411 | 41 | 3000 | RECOMBINANTE | 411 |2221| 1 2 FYOM | utRoGESTAN | 3 3
*C.G.F. FATOR OVARIANO 3 CETROT'\?E;%ONA“LU 25/04/11 | 42 | 2700 | RECOMBINANTE | 218 |2373| o0 3 F'YCCS?M UTROGESTAN | 3 2
LLTV. FATOR MASCULINO 1 GONcAéT;gETm?ERA + 24/04/11 | 27 | 1200 | RECOMBINANTE| 0 |1956| 9 9 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 18 | 10

JiN, | FATOR Méiﬁﬁblﬁ% *FATOR | CETROTIDE + GONAL | 23/04/11 | 30 | 2475 | RECOMBINANTE | 481 |1875| 3 1 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 4 1
AF.S.C. ESCA 1 GONAZEL'TJTJQR"'SGONAL 14/04/11 | 31 | 1650 | RECOMBNANTE| 0 |2362| 9 8 F'YCCSIOM UTROGESTAN | 17 | 9
CAFA ESCA 1 | CETROTIDE + MENOPUR | 17/04/11 | 29 | 1500 | RECOMBINANTE| 0 |2343| 5 9 FYSM | utRoGESTAN | 14 | 6
* EM.P. FATORJ:SCASI'_?NBFATOR 1 | MENOPUR Y BRAVELE® | 140411 | 42 | 3450 | RECOMBINANTE | 510 |2659| 1 1 FYOM | utRoGESTAN | 2 1
* EM.P. FATORJ;’SCASL?NBFATOR 2 | MENOPUR® BRAVELE® | 140411 | 42 | 3450 | RECOMBINANTE | 510 |2650| 1 1 FYOM | utRoGESTAN | 2 1
S.S.N.C. FATOR OVARIANO 1 CETROJrT,\'ADE'ilgESEEGON 12/04/11 | 41 | 3450 | RECOMBINANTE | 0 258 3 5 F'YCCS?M UTROGESTAN | 8 7

LF.S. ESCA 1 CETROJI'E?\I%;SS NAL* | o7/04/11 | 37 | 2625 | RECOMBINANTE| o0 |2739| 7 1 F'YCCS?M UTROGESTAN | 8 6
crcB. | FATOR Mgiﬁgﬂ’\,\‘lg *FATOR | GCOENT’;LOJ'HL;E" 24/04/11 | 41 | 1650 | RECOMBNANTE| 0 |2304| 5 10 F'YCCS?M UTROGESTAN | 15 | 11

R.G. FATOR OVARIANO 1 | CETROTIDEXGONALALU | 250411 | a1 | 3225 | RECOMBINANTE | 385 | 2667 | 4 4 FY M | uroGESTAN | 8 3
JSPEF. FATOR UTERINO 1 CETROTIDE + GONAL | 23/04/11 | 31 | 2475 | RECOMBNANTE| 0 |2224| 5 7 FYEOM | utrocESTAN | 12 | 6
D.TS.S. FATOR MASCULINO 1 | CONALIMEROPUR™ | 220411 | 26 | 1875 |RECOMBNANTE| 0 |2436| 4 5 FY M | utRoGESTAN | 9 4

'\éi\w; FATOR MASCULINO 1 LUPRON + GONAL 18/04/11 | 27 | 2025 | RECOMBNANTE| 0 |2593| 27 20 F'YCCS?M UTROGESTAN | 47 | 24

FAR. ESCA 1 CETROTIDE + GONAL | 09/01/09 | 38 | 3000 | RECOMBINANTE | 607 |2214| 7 3 F'YC%CI’M UTROGESTAN | 10 | 5

V.FK. ESCA 1 GNRHL + MENOPUR | 03/03/09 | 35 | 2250 | RECOMBINANTE 23| 9 5 Y M | utRoGESTAN | 14 | 5
M.C.S.F. FATOR OVARIANO 1 GNRHL + GONAL 28/02/09 | 42 | 2475 | RECOMBINANTE 22| 1 3 FY M | uTRoGESTAN | 4 1

* Realizou 3 Ciclos
** Realizou 2 Ciclos




Tabela com os dados demogréficos, n. de ciclos, quantidade de r-FSH administrado, total de foliculos e total de o6citos em MIl no D+3 (2) das pacientes participantes do estudo.

Nome - Data de N. Idade Data de Idade ~ ) ~ . Odcitos Suporte
Data Paciente Codigo inicio ciclos Paciente | nascimento Peso | Altura | IMC Marido Indugéo FSH B2 Indicagéo Foliculos Obtidos Mil Segunda Fase
CETROTIDE + F.TUBARIO +
Lootaors | MNPS: | 21442 | os0112 | 1 41 02/01/71 | 66,8 | 155 | 27.8| 36 CONAL 2250 CVARIAND 13 9 6 | UTROGESTAN
CETROTIDE +
ASH. | 21236 |o70u12| 2 37 19/06/74 | 60,9 | 1.63 | 229 | 38 GONAL + 1350 F.OVARIANO 5 2 1 | UTROGESTAN
18/01/2012 FEMARA
AVMP. | 21439 | 1400012 | 1 39 ovoa72 | e6 | 157 | 268 | a1 | CETROTIDE+ | 505y | 1554 F.OVARIANO 10 6 4 | UTROGESTAN
25/01/2012 MENOPUR
CETROTIDE + F.OVARIANO +
ssionpory | GOT- | 1718 (140112 | 2 29 031282 | 53 | 156 |218| 31 JoNdive 2025 T UBARIG 12 7 6 | UTROGESTAN
PRF. | 21531 |17/01/12| 1 34 300577 | 65 | 1,64 |242| 34 | CETROTIDE+ | 5554 F.MASCULINO 19 12 | 10 | UTROGESTAN
28/01/2012 GONAL
KMA. | 21534 |1600112| 1 39 21/08/72 | 834 | 1,67 | 20,9 | a2 | CETROTIDE+ | 500 F.OVARIANO 6 6 6 | UTROGESTAN
28/01/2012 GONAL
CETROTIDE +
AATG. | 14846 | 1700112 | 7 41 230071 | 67,8 | 1.62 | 258 | 41 GONAL + 2250 | 269 F.OVARIANO 2 1 1 | UTROGESTAN
30/01/2012 FEMARA
LUPRON +
RASR. | 21430 |1000v12| 1 32 15/05/79 | 68 | 1,69 | 238 | 33 2475 F.MASCULINO 3 2 2 | UTROGESTAN
30/01/2012 GONAL
CETROTIDE + FTUBARIO +
LDP.G. | 21473 |1900v12| 1 40 05/08/71 | 66 | 1,65 | 242 | 40 GONAL + 1950 OVARIANO + 10 7 6 | UTROGESTAN
31/01/2012 FEMARA MASCULINO
CETROTIDE + F.UTERINO +
*|
09/02/2012 | *M.R.S.V. | 21497 | 27/0u12 | 1 38 03/0973 | 52 | 161 | 201 | 35 s 3525 CUREARD 4 3 3 | UTROGESTAN
CETROTIDE +
C.CBS. | 21549 |3wowv12| 1 32 011179 | 72 | 165 | 264 | 37 GONAL + 1650 | 977 F.MASCULINO 7 3 3 | UTROGESTAN
13/02/2012 MICRODOSE
14/02/2012 | ACBAS. | 21571 | 04/02i12 | 1 39 171072 | 69 | 154 | 291 | 39 Si%&g 2850 F.OVARIANO 5 5 3 | UTROGESTAN
CETROTIDE + F.MASCULINO +
\eoaro01s | ARBC | 20263 |06i0212| 1 36 15/06/75 | 79 | 17 |27.3| 42 BONAL 2775 TURGPERITONEAL 8 3 | UTROGESTAN
20/02/2012 | L.G.S. | 21618 |10/02/12| 1 34 10/08/77 | 61 | 1,75 | 19,9 | 38 CETGFEJO,\ITA"EE+ 2475 F.MASCULINO 5 4 3 | UTROGESTAN
CETROTIDE +
AFP. | 21211 | 1300212 | 2 37 281174 | 63 | 163 | 237 | 43 GONAL + 3075 | 3710| F.MASCULINO 24 15 7 | UTROGESTAN
24/02/2012 MENOPUR
ZEF. | 21641 |14002112| 1 41 30/07770 | 715 | 163 | 269 | 38 | CETROTIDE+ | 5e5h | 1370 F.OVARIANO 7 7 7 | UTROGESTAN
25/02/2012 GONAL
MLG. | 19350 |12/02112| 3 37 1112174 | 63 | 1,55 | 262 | 40 | CETROTIDE+ | 5544 | 1597 F.TUBARIO 15 8 6 | UTROGESTAN
25/02/2012 GONAL
CETROTIDE +
KFP. | 21687 |o20312| 1 36 ovou7e | 65 | 168 | 230| 54 GONAL + 2475 | 735 F. OVARIANO 9 4 2 | UTROGESTAN
05/03/2012 PERGOVERIS

Continua




Nome - Data de N. Idade Data de Idade = . . . Obcitos Suporte
bata Paciente Cédigo inicio ciclos Paciente | nascimento Peso | Altura | IMC Marido Indugdo FSH E2 Indicacao Foliculos Obtidos Ml Segunda Fase
ORGALUTRAN +
AN.A. 21662 | 25/02/12 1 33 04/02/79 62 16 24,2 42 GONAL + 3525 F.OVARIANO 2 1 1 | UTROGESTAN
06/03/2012 MENOPUR
CETROTIDE + F. TUBARIO +
R.P.C.C. | 21673 | 28/02/12 1 43 26/10/68 55,8 | 154 | 23,5 28 GONAL + 2475 | 358 UTERINO + 7 7 7 | UTROGESTAN
13/03/2012 PERGOVERIS OVARIANO
CETROTIDE + F.OVARIANO +
14/03/2012 S.M.P. 21697 | 06/03/12 1 38 08/11/73 74 1,59 | 29,3 57 GONAL 2550 | 1240 MASCULINO 12 8 7 UTROGESTAN
F.MASCULINO +
P.E.C. 18533 | 07/03/12 2 41 15/07/70 59,7 1,57 | 24,2 45 CEE%?\‘TAIIEE * 2475 TUBARIO + 6 3 1 UTROGESTAN
19/03/2012 OVARIANO
CETROTIDE +
SKN. | 21702 |o70312| 1 41 3110/70 | 65 | 164 | 242 | 44 GONAL + 2005 1375 | FNASCHNO* 7 5 1 | UTROGESTAN
19/03/2012 PERGOVERIS
CETROTIDE +
C.P.D.A. 19711 | 09/03/12 7 43 01/06/68 60 1,61 | 23,1 44 GONAL + 3525 | 356 F.OVARIANO 8 4 3 UTROGESTAN
22/03/2012 LUVERIS
CETROTIDE + F.TUBARIO +
F.AF. 21510 | 14/03/12 1 34 20/07/77 42 1,55 17,5 39 GONAL + 1425 | 1747 .UTERINO 7 4 3 UTROGESTAN
24/03/2012 MICRODOSE
CETROTIDE +
A.A.S.B. 21792 | 18/03/12 1 35 15/05/76 57,6 1,67 | 20,7 33 2250 | 1032 ABORTAMENTO 7 5 5 UTROGESTAN
29/03/2012 GONAL
CETROTIDE + F.MASCULINO +
31/03/2012 M.AR. 21852 | 19/03/12 1 42 15/07/69 56,5 1,65 | 20,8 47 GONAL 2475 OVARIANO 12 7 3 UTROGESTAN
CETROTIDE + F.OVARIANO +
02/04/2012 M.G.M. | 19675 | 22/03/12 3 43 22/02/69 67 | 164 | 249 | 54 GONAL 2850 | 505 MASCULINO 6 5 4 | UTROGESTAN
LUPRON + F.MASCULINO +
03/04/2012 ARM. | 21859 |28/02/12 1 38 29/08/74 | 648 | 1,6 |253| 39 GONAL 2250 OVARIANG 17 12 8 | UTROGESTAN
CETROTIDE +
D.M.C.M. 21661 | 26/03/12 1 38 04/12/73 70 1,64 | 26,0 38 GONAL + 2775 | 2372 F.OVARIANO 11 6 3 UTROGESTAN
06/04/2012 LUVERIS
CETROTIDE + F.OVARIANO +
25/04/2012 E.P.S.A. 21973 | 13/04/12 1 39 02/10/72 65 1,65 | 23,9 46 GONAL 2175 MASCULINO 7 4 3 UTROGESTAN
CETROTIDE +
AK.F.T. 21919 | 17/04/12 1 39 17/03/73 56,7 1,67 | 20,3 38 GONAL + 2175 189 F.OVARIANO 2 1 1 UTROGESTAN
27/04/2012 LUVERIS
N CETROTIDE + F.OVARIANO +
2010412012 M.R.S.V. | 21497 | 19/04/12 2 38 03/09/73 52 161 | 20,1 35 GONAL 2400 UTERING 3 3 2 | UTROGESTAN
C.M.T. 21963 | 20/04/12 1 34 14/11/77 61 1,69 | 21,4 43 CETROTIDE + 2475 | 491 F.OVARIANO 3 3 1 UTROGESTAN
30/04/2012 GONAL
CETROTIDE +
M.N.O. 21971 | 21/04/12 1 42 15/06/69 50 153 | 21,4 43 GONAL + 2625 F.MASCULINO 7 7 6 UTROGESTAN
02/05/2012 LUVERIS
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Nome pu—- Data de N. Idade Data de Idade = ) = . Obcitos Suporte
Data Paciente Codigo inicio ciclos Paciente | nascimento Peso | Altura | IMC Marido Indugéo FSH B2 Indicagéo Foliculos Obtidos Mil Segunda Fase
CETROTIDE + F"‘gﬁggg:-o”\'f"
RKLP. | 21696 | 26/04112 | 1 40 190771 | 65 | 156 | 267 | 39 GONAL + 2250 [BARO 7 3 2 | UTROGESTAN
07/05/2012 LUVERIS OVARIANO
CETROTIDE + )
CS.SB. | 21975 |25004/12| 1 33 02/11/78 | 69 | 1,68 | 244 | 31 GONAL + 2025 F.TUBARIO 20 8 6 | UTROGESTAN
07/05/2012 MICRODOSE
JAN. | 13202 | 2704112 | 4 42 2700170 | 60 | 157 | 243 | 42 | CETROTIDE+ | 5g54 | 2617 sop 13 5 5 | UTROGESTAN
08/05/2012 GONAL
LUPRON +
CY.Y.T. | 21553 2 35 110477 | 60 | 1.6 |23.4| 38 2700 F.TUBOPERITONEAL | 25 25 | 16 | UTROGESTAN
11/05/2012 GONAL
CETROTIDE +
F.Q.O. | 13961 |o205/12| 4 36 151175 | 51 | 155 | 212 | 36 GONAL + 2925 F'%@SACR%NOO * 5 2 2 | UTROGESTAN
14/05/2012 LUVERIS
GCML | 22031 |oz0si12 | 1 42 05/03/70 | 60 | 1,7 |208| 48 | CETROTIDE+ | 5005 | 1014 F.OVARIANO 7 7 5 | UTROGESTAN
14/05/2012 GONAL
VAC. | 22081 |1705/12| 1 39 110972 | 57 | 157 | 231 | a1 | CETROTIDE+ | 5505 F.OVARIANO 10 7 3 | UTROGESTAN
27/05/2012 GONAL
DM. | 22092 |15/05/12 1 40 011171 | 54 | 164 | 201 | a1 | CETROTIDE+ | 5000 11237  F.MASCULINO 16 14 8 | UTROGESTAN
27/05/2012 GONAL
LUPRON + )
AC.C. | 22080 1 35 26/07/76 | 60 | 158 | 240 | 30 2250 | 1118 F.TUBARIO 6 6 5 | UTROGESTAN
29/05/2012 GONAL




Tabela com os dados demogréaficos, n. de ciclos, quantidade de r-FSH administrado, total de foliculos e total de oé6citos em MIl no D+5 (2) das pacientes participantes do estudo.

Nome . Data de N. Idade Data de Idade = . = . Odbcitos Suporte
Data Paciente Codigo inicio ciclos | Paciente nascimento Peso | Altura Marido Indugéo FSH | B2 Indicagdo Foliculos Obtidos Mil Segunda Fase
CETROTIDE
20/01/12 | C.P.D.A. 19711 07/01/12 6 43 01/06/68 63 1,61 44 + GONAL + | 3900 F.OVARIANO 5 5 5 | UTROGESTAN
LUVERIS
CETROTIDE F.MASCULINO +
21/01/12 1.J.P. 20428 11/01/12 3 36 05/12/75 59 1,69 36 + GONAL 2475 | 1442 TUBARIO 8 7 6 | UTROGESTAN
CETROTIDE
27/01/12 | V.G.E.M.C. | 21469 15/01/12 1 29 21/10/82 45,3 | 1,49 34 + GONAL 2850 F.TUBOPERITONEAL 11 10 8 | UTROGESTAN
CETROTIDE SOP +
27/01/12 M.CR. 11722 16/01/12 4 35 25/03/76 69 1,67 37 + GONAL 1875 F.MASCULINO 30 25 17 | UTROGESTAN
CETROTIDE
28/01/12 | G.P.N.E.M. | 19210 17/01/12 4 30 26/11/81 57 1,63 40 + GONAL 2775 | 1936 F.MASCULINO 12 10 6 | UTROGESTAN
LUPRON + <
30/01/12 M.AR. 21536 18/01/12 1 32 14/06/12 62,6 | 1,62 35 GONAL 1950 F.TUBARIO 23 18 13 | UTROGESTAN
CETROTIDE
30/01/12 G.K.L. 21494 19/01/12 1 33 07/12/78 56 1,6 39 + GONAL 2475 F.MASCULINO 24 18 13 | UTROGESTAN
CETROTIDE
01/02/12 | C.M.T.M. 18810 17/01/12 3 38 19/04/73 52 1,62 38 + GONAL 2625 | 2836 ESCA 30 21 16 | UTROGESTAN
CETROTIDE SOP +
03/02/12 J.S.0. 16621 26/01/12 2 37 21/10/74 64 2 40 + GONAL 1650 F.MASCULINO 39 15 13 | UTROGESTAN
LUPRON + F.OVARIANO +
03/02/12 | E.S.O.C. 20276 17/01/12 3 41 21/10/77 67 1,65 41 GONAL 2700 | 2671 UTERINO 13 11 7 | UTROGESTAN
CETROTIDE
04/02/12 JV.CF. 21498 23/01/12 1 28 23/10/83 60 1,63 28 + GONAL + | 1425 | 4036 F.MASCULINO 30 14 13 | UTROGESTAN
MICRODOSE
CETROTIDE
04/02/12 | M.L.G.D.D. | 21502 23/01/12 1 31 30/08/80 65 1,66 36 + GONAL 1725 | 1046 F.MASCULINO 23 21 15 | UTROGESTAN
CETROTIDE
05/02/12 | J.P.P.O.E. | 21550 | 25/01/12 1 38 07/11/73 68 1,65 38 + GONAL 2475 | 5790 F.MASCULINO 47 24 14 | UTROGESTAN
CETROTIDE
06/02/12 | M.C.L.P. 21573 27/01/12 1 32 14/03/79 81,8 | 1,65 33 + GONAL 1650 F.MASCULINO 18 15 11 | UTROGESTAN
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Oocitos

Data No_me Caodi D_at,a_de _N. Idz?lde Da?a de Pe Altu Idade Inducdo FSH E2 Indicagéo Folicu Obti Ml Suporte
Paciente go inicio ciclos Paciente nascimento so ra Marido os dos Segunda Fase

LUPRON + SOP +

06/02/12 | GHP.RD. | 21105 2 a7 18/04/74 66 | 1,68 48 2250 | 4737 | FMASCULIN | 36 21 17 | UTROGESTAN
GONAPEPTYL 5

07/02/12 | AG.CP. | 21183 | 280112 3 32 01/05/79 67 | 1,72 38 (IggEEE+ 2100 | 562 | F.TUBARIO 6 6 4 | UTROGESTAN

09/02/12 | MT.S. | 21556 | 30/01/12 1 24 10/05/87 675 | 1,62 29 CETGROONTA'\EEJ' 1725 F.TUBARIO 18 16 12 | UTROGESTAN

09/02/12 | RM.CK. | 20767 | 29/01/12 1 39 11/11/72 64 | 1,58 45 CETGFBONT;'\[L’B 2700 | 2552 ESCA 15 12 11 | UTROGESTAN
CETROTIDE + F MASCULIN

09/02/12 | K.C.S.S. | 21542 | 30/01/12 1 30 09/05/81 75 | 1,62 37 GONAL+ | 1200 | 2812 | FMASS 15 10 7 | UTROGESTAN
MICRODOSE
CETROTIDE +

100212 | D.SP. | 21539 | 300112 1 31 13/01/81 75 | 169 27 GONAL+ | 1500 | 1736 | F.TUBARIO 8 6 6 | UTROGESTAN
MICRODOSE
CETROTIDE + £ MASCULIN

110212 | C.R.S. | 21548 | 31/01/12 1 29 31/03/82 68 | 1,63 31 GONAL+ | 1500 | 2029 | FMASS 13 7 7 | UTROGESTAN
MICRODOSE
CETROTIDE + F MASCULIN

1102112 | MBS | 20576 | 01/02/12 1 33 11/11/78 52 | 1,65 27 GONAL+ | 1350 | dga7 | FMASS 26 25 18 | UTROGESTAN
MICRODOSE
CETROTIDE + F.TUBOPERI

12002112 | C.vT. | 21553 | 0200212 1 34 11/04/77 60 | 16 37 st 2550 | a0a1 | TTUBOPE 23 21 16 | UTROGESTAN

15/02/12 | NF.S.D.S. | 21567 | 07/02/12 1 36 23/01/76 g0 | 1,67 38 CETGROONTA?EJ' 3000 | 975 ESCA 15 15 9 | UTROGESTAN
LUPRON + F.TUBARIO +

18002112 | F.C.C.G. | 20893 | 08/02/12 3 42 25/11/69 56,5 | 1,62 45 GONAL+ | 2325 | 1398 | & 10 9 5 | UTROGESTAN
e OVARIANO
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Data Nome Cadi Data de N. Idade Data de Pe | Altu Idade Inducio FsH | E2 Indicacso Folicu Odcitos Ml Suporte
Paciente go inicio ciclos Paciente nascimento so ra Marido ¢ ¢ los Obtidos Segunda Fase
CETROTIDE + FJTUEBRAIS(')O:
21/02/12 | O.S.R.G. | 21204 | 08/02/12 3 35 16/07/76 61,5 | 1,65 31 GONAL + | 2700 11 7 5 | UTROGESTAN
A DESCONGELAME
NTO DE OOCITOS
2702112 | DzB. |20714]| 16/02/12 3 38 20/11/73 62 | 1,67 45 CETGROONTAEE * 1 2250 F.TUBARIO 22 16 7 | UTROGESTAN
27/02/12 | FMAMEF. | 21559 | 02/02/12 1 36 12/01/76 60 | 1,7 44 CETG‘%ONTAEE *| 2175 F.MASCULINO 4 34 19 | UTROGESTAN
2802112 | V.P.OA | 21634 | 17/02/12 1 33 24102/79 50 | 1,58 35 CETG‘%ONTA?E * | 2250 F.MASCULINO 18 12 11 | UTROGESTAN
CETROTIDE +
28/02/12 | FV.S | 21650 | 22/02/12 1 31 16/08/80 a7 | 16 29 GONAL + | 2025 F.MASCULINO 54 40 31 | UTROGESTAN
LUVERIS
LUPRON + 184 | F-OVARIANO +
200212 | RLBF. | 21242 | 1911111 1 37 06/02/75 63 | 1,73 36 GONAL+ | 3450 | *5 FALHA DE 13 11 11 | UTROGESTAN
PERGOVERIS IMPLANTACAO
04/03/12 | MS.PA | 20206 | 25/02/12 4 33 01/08/78 62 | 1,77 37 CETe%ONT;'\'fE * | 2700 126 F.MASCULINO 22 12 8 | UTROGESTAN
07/03/12 | MBA.G.D. | 20068 | 28/02/12 1 34 01/07/77 67 | 163 30 CETGFE)ONTA'EE * | 3000 | 725 ESCA 20 14 14 | UTROGESTAN
07/03/12 | ACS.G. | 20343 | 25/02/12 2 30 20/03/81 48 | 1,58 34 CETGFE)ONTA'EE *| 3525 | 934 | F.MASCULINO 24 18 16 | UTROGESTAN
1303112 | V.CR. | 21707 | 02/03/12 1 40 12/11/71 52 | 1,59 34 CETGFBONTA?E * 1 3150 1‘3‘3 F.OVARIANO 15 10 9 | UTROGESTAN
CETROTIDE + SEM CAUSA DE
16/03/12 EW | 21572 | 100312 1 a7 22/05/74 70 | 1,66 41 AL Mo 34 28 24 | UTROGESTAN
CETROTIDE + 4o
170312 | LLFA | 21699 | 06/03/12 1 29 20/05/82 70 | 1,63 31 GONAL + | 1500 F.MASCULINO 26 16 14 | UTROGESTAN
MICRODOSE 6
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Data Nome Codi Data de N. Idade Data de Pe Altu Idade Inducio ESH E2 Indicacso Folicu QOdbcitos Ml Suporte
Paciente go inicio ciclos Paciente nascimento so ra Marido ¢ ¢ los Obtidos Segunda Fase
CETROTIDE F.MASCULINO
21/03/12 M.G.P. 21288 10/03/12 1 34 11/02/78 53 1,6 48 + GONAL 2100 | 3446 + TUBARIO 42 42 35 | UTROGESTAN
CETROTIDE
+ GONAL +
27/03/12 B.B.C 21743 15/03/12 1 37 2711174 52 1,6 43 PERGOVERI | 2925 | 1604 F.TUBARIO 22 12 10 | UTROGESTAN
S+
LUVERIS
CETROTIDE F.TUBARIO +
27/03/12 D.LAM. | 21652 15/03/12 1 37 02/09/74 65,3 | 1,55 37 -+ GONAL 2100 | 1071 UTERING 25 17 10 | UTROGESTAN
CETROTIDE <
27/03/12 V.S.F 21776 16/03/12 1 29 19/06/82 47,5 | 1,59 29 -+ GONAL 2025 | 1629 F.TUBARIO 23 14 13 | UTROGESTAN
2803/12 | C.GA | 21781 | 17/03/12 1 37 08/07/74 63 | 1,75 54 CEE&TBE 2400 | 3720 ABORT(?MENT 25 18 14 | UTROGESTAN
LUPRON + F.TUBARIO +
30/03/12 | M.P.S.H. | 21280 2 38 14/12/73 51 1,57 43 GONAL 2775 MASCULING 13 9 7 | UTROGESTAN
CETROTIDE F.TUBARIO +
31/03/12 H.S.M 21809 21/03/12 1 28 14/09/83 68 1,6 53 - GONAL 1800 | 3052 | \1nciiiNG 17 17 15 | UTROGESTAN
CETROTIDE
14/04/12 P.P.S 20495 05/04/12 2 33 25/09/78 70,6 | 1,65 45 - GONAL 1950 | 1064 | F.MASCULINO 13 13 9 | UTROGESTAN
ORGALUTR
15/04/12 C.M. 21867 04/04/12 1 39 15/07/72 58 1,64 43 AN + 2800 | 1731 | F.MASCULINO 14 14 12 | UTROGESTAN
PUREGON
CETROTIDE
19/04/12 | RASR. | 21430 | 06/04/12 3 32 15/05/79 65 | 1,69 33 +GONAL + | 2025 FOVARIANO + | ¢ 6 5 | UTROGESTAN
MASCULINO
FEMARA
CETROTIDE
+ GONAL +
22/04/12 M.M.L. 21899 12/04/12 1 34 13/07/77 53 1,64 38 PERGOVER| | 2250 | 3930 | F.MASCULINO | 20 20 14 | UTROGESTAN
S
23/04/12 AH. 20616 12/04/12 7 39 21/05/70 56 1,61 41 CEE%?\R?E 2250 F.OVARIANO 19 16 16 | UTROGESTAN
23/04/12 E.AN. 21954 13/04/12 1 34 05/06/77 74 1,64 34 CEE&TEE 1725 F.MASCULINO | 24 11 8 | UTROGESTAN
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Data Nome Cadi Data de N. Idade Data de Pe Altu Idade Inducio FsH | E2 Indicacio Folicu Odcitos Ml Suporte
Paciente go inicio ciclos Paciente nascimento SO ra Marido ¢ ¢ los Obtidos Segunda Fase
CETROTID | 150 F.TUBARIO +
2704012 | FC.CG. | 21813 | 17/04/12 1 42 25/11/69 59 | 1,63 45 Sl s e 9 8 5 | UTROGESTAN
CETROTID | 210
28/04/12 CH. 21942 1 35 21/10/76 72 | 162 42 £ aona | %5 ESCA 15 9 7 | UTROGESTAN
CETROTID
28/04/112 |  Y.N.C. 21921 | 17/04/12 1 32 03/08/79 66 | 1,62 34 E+ 200 | 161 | FMASCULIN | 5 50 41 | UTROGESTAN
o | 3 0 + SOP
PUREGON
02/05/12 | KMV.C. | 21990 | 21/04/12 1 36 11/03/76 70 | 176 37 CETROTID | 277 | 240 |  1gARIO 22 21 14 | UTROGESTAN
E+GONAL | 5 | 7
CETROTID
E+GONAL | 1oc | yas
04/05/12 | V.RSN. | 21968 | 24/04/12 1 26 25/01/86 58 | 16 28 + I sop 17 15 10 | UTROGESTAN
MICRODOS
E
CETROTID | 315 | 394 | F.MASCULIN
08/05/12 | MP.BV. | 22012 | 26/04/12 1 40 14/03/72 52 | 15 39 Aol Il e s 23 23 21 | UTROGESTAN
CETROTID
09/05/12 | LG.S. | 21618 | 26/04/12 2 34 10/08/77 63 | 175 38 E +GONAL | 300 | g54 | FMASCULIN 9 9 9 | UTROGESTAN
0 0
+ LUVERIS
10/05/12 | MLD.G.R. | 18795 | 28/04/12 6 39 16/10/72 70 | 1,71 34 EEngjoJ,L?_ 380 431 F.TUBARIO 39 22 11 | UTROGESTAN
CETROTID | 232 F.MASCULIN
200512 | BHB. | 21983 | 08/05/12 1 31 19/09/80 65 | 1,63 28 el 5 25 21 18 | UTROGESTAN
21/05/12 | RAF. 19570 | 10/05/12 2 43 11/09/68 65 | 1,62 52 CETROTID | 270 | 253 | - GyariaNO | 29 15 15 | UTROGESTAN
E+GONAL | 0 | 5
CETROTID | 270 F.TUBARIO +
21/05/12 ACT 22061 | 10/05/12 1 35 19/07/76 68 | 16 38 e | 2 poi 28 18 18 | UTROGESTAN
23/05/12 | JLMA. | 22059 | 11/05/12 1 32 24/03/80 56 | 1,65 36 CETROTID | 217 ESCA 13 9 8 | UTROGESTAN
E+GONAL | 5
CETROTID
27/05/12 | T.G.C. | 21223 | 15/05/12 2 33 19/08/78 55 | 1,6 36 E+GONAL | 232 | 258 | FMASCULIN |, 22 11 | UTROGESTAN
5 | 2 0
+ LUVERIS
28/05/12 | Cz.SF. | 22072 | 17/05/12 1 36 13/03/76 70,6 | 1,74 37 CETROTID | 210 | 253 sop 32 30 25 | UTROGESTAN
E+GONAL | 0 | 1
CETROTID | 195 | 265
310512 | SCT. | 22122 | 20/05/12 1 29 06/07/82 56 | 1,61 33 s el el ESCA 34 20 14 | UTROGESTAN




