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Abreviaturas e simbolos

< - menor

> - maior

< - menor ou igual

2 - maior ou igual

EOC - Estimulo ovariano controlado
et. al — E colaboradores

FIV — Fertilizagao in vitro

FSH — Horménio foliculo estimulante

GnRH — Hormonio liberador de gonadotrofinas

hCG — gonadotrofina coribnica
ICSI — Injecao Intracitoplasmatica
IC — Intervalo de confianca

IMC — indice de massa corporea
Kg - kilogramas

LH — Horménio luteinizante

mg— miligramas

mL - mililitro

mm — milimetros

mUI — Miliunidade Internacionais
OR — Odds ratio

SC — Subcutanea

TRA — Técnicas de reproducao assistida
Ul — unidades internacionais

ug — micro grama

uL — micro litro
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1. INTRODUGAO



A foliculogénese € um complexo processo que envolve a interagéo
entre o classico eixo hipotalédmico hipofisario gonadal e outros fatores intra-
e extra- ovarianos. Durante este processo, foliculos ovarianos iniciam o
processo de desenvolvimento e tornam-se maduros para a ovulagédo e
liberacdo de odcitos aptos a fertilizagdo (van den Hurk and Zhao 2005).

Ao nascimento, ovarios humanos contem inumeros foliculos
primordiais, os quais consistem de um odcito inativo, com seu
desenvolvimento nuclear bloqueado na profase da primeira divisdo
meidtica, rodeado por uma unica camada de células da granulosa (Juengel
et al. 2002). Os foliculos permanecem nesta fase, considerada quiescente
por um periodo de tempo que varia de foliculo para foliculo até que
gradativamente, foliculos primordiais sdo ativados iniciando o processo de
desenvolvimento (Fortune 2003).

Ainda que nao tenha sido totalmente elucidado, acredita-se que o
desenvolvimento folicular inicial seja controlado por fatores autécrinos e
paracrinos de origem ovariana, independentemente da acido de
gonadotrofinas (Webb et al. 2004, Dissen et al. 2009). O desenvolvimento
folicular final, por outro lado depende de um preciso controle das
gonadotrofinas hipofisarias (Gougeon 2010). Esta fase da foliculogénese
ocorre em um padréo de ondas de desenvolvimento folicular, nas quais, um
grupo de 4 a 14 foliculos, em média com 5 mm de didmetro, sdo recrutados
em resposta a um aumento sérico nos niveis do hormdnio foliculo

estimulante (FSH)(Miro and Aspinall 2005).



O nivel sérico do FSH continua a aumentar até que, em reposta a
um efeito feedback negativo a partir de produtos do ovario (estradiol e
inibina), comeca a declinar(Adams et al. 2008).

Com a queda no nivel do FSH, apenas foliculos que adquirem
capacidade de responder ao horménio luteinizante (LH) s&o capazes de
manter o desenvolvimento, evitar a atresia e eventualmente atingir a
ovulagao (Adams et al. 1992, Ginther et al. 2001).

Desde o primeiro relato de sucesso de gestagdo apds o uso da
Fertilizagao in vitro (FIV), o estimulo ovariano controlado (EOC) é
considerado uma etapa essencial nas técnicas de reprodugdo assistida
(TRA), induzindo o recrutamento e o desenvolvimento de multiplos foliculos
ovulatdrios, permitindo a recuperacao de diversos odcitos, o que aumenta
as chance de gestac&do(Fauser and Devroey 2003).

O principal horménio usado durante o EOC é o FSH (Bentov et al.
2012). Com o passar dos anos, muitos progressos foram realizados no
manejo do EOC e uma vez que foi demonstrado que, conforme se
desenvolvem e adquirem receptores de LH, foliculos antrais ndo dependem
exclusivamente do FSH (Sullivan et al. 1999), diversos estudos tém sido
realizados com o intuito de investigar o papel do LH durante o EOC.

Além disso, os hormoénios utilizados durante o EOC, especialmente o
FSH, sdo extremamente dispendiosos (Verberg et al. 2009) e o
desenvolvimento de protocolos menos custosos, por meio da redugao da
dose do FSH seria altamente vantajoso.

Sendo assim, protocolos inovadores, baseados na administragdo do

FSH durante o desenvolvimento folicular inicial, seguida da adicdo de



microdoses de gonadotrofina coribnica humana (hCG), a qual tem atividade
LH, foram estudados (Filicori et al. 1999, Filicori and Cognigni 2001, Filicori
et al. 2002, Filicori et al. 2002, Filicori et al. 2005).

Diversos estudos demonstraram que a adigdo de hCG nos estagios
tardios do EOC é capaz de manter o desenvolvimento folicular (Thompson
et al. 1995, Fauser and Van Heusden 1997, Filicori et al. 1999, Filicori et al.
1999, Sullivan et al. 1999, Filicori and Cognigni 2001, Filicori et al. 2001,
Filicori et al. 2002, Filicori et al. 2002, Filicori et al. 2005, Cavagna et al.
2010) e resultar em gestagdes(Koichi et al. 2006, Serafini et al. 2006,
Cavagna et al. 2010). Ademais, tais protocolos foram capazes de diminuir a
dose do FSH e consequentemente o custo do tratamento (Filicori et al.
2002, Maldonado et al. 2013).

Porém, apesar das diversas evidéncias de que o LH é capaz de
manter o desenvolvimento folicular e o sucesso das TRAs com um menor
custo, ainda n&o se sabe ao certo se a suplementagcdo com microdoses de
hCG nos estagios tardios do EOC esta associada a melhor qualidade

oocitaria e embrionaria.



2. OBJETIVOS



Objetivo geral

O presente estudo teve como objetivo avaliar os resultados
clinico-laboratoriais de ciclos de injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl) quando o EOC foi realizado utilizando-se FSH
recombinante associado ou ndo amicrodose de hCG na fase folicular

tardia.

Objetivos especificos

As seguintes variaveis clinico-laboratoriais foram comparadas
quando utilizou-se ou ndo microdose de hCG na fase folicular tardia do

EOC:

(i) Resposta ovariana;

(i) Incidéncia de sindrome do hiperestimulo ovariano (SHO);
(i)  Qualidade oocitaria;

(iv)  Qualidade embrionaria no terceiro dia de desenvolvimento;
(v)  Taxa de formacéo de blastocisto;

(vi)  Taxa de gestacao clinica;

(vii)  Taxa de implantagéo;

(viii) Taxa de aborto;

(ix)  Dose total de FSH utilizada para o EOC;

(x)  Custo do estimulo ovariano.



3. CASUISTICA E METODOS



3.1 Pacientes

O presente estudo de coorte retrospectivo avaliou os resultados
clinicos laboratoriais de 330 pacientes submetidas a ciclos de ICSI, entre
maio de 2007 e maio de 2012, em um centro privado de reproducio
assistida. As pacientes foram alocadas em dois grupos de acordo com o
protocolo de EOC: Grupo Controle (n = 178), e o grupo microdose de hCG
(n =152).

Em ambos os grupo o bloqueio hipofisario foi obtido através da
administracdo de antagonista do hormoénio liberador das gonadotrofinas
(@GnRH). Para o estimulo ovariano, no grupo controle utilizou-se
exclusivamente o FSH recombinante e no grupo microdose de hCG além
do FSH recombinante, as pacientes receberam microdose de hCG na
fase folicular tardia.Os resultados clinico-laboratoriais e o custo do

estimulo ovariano foram comparados entre os grupos.

Critérios de inclusao
Foram incluidos no estudo ciclos de pacientes que apresentaram

0s seguintes critérios:

¢ |dade inferior a 36 anos;

e indice de Massa Corpérea (IMC) inferior a 30; calculado de
acordo com a seguinte férmula: peso do corpo (kg) / altura x altura (m?);

e Auséncia de anomalia pélvica e/ou uterina clinicamente

significativa;



e FSH sérico basal inferior a 10 UI/L;
e Caridtipo normal do casal,
e Sorologias negativas para HIV, HTLV, sifilis, hepatite B e

hepatite C.

Critérios de exclusao
Os seguintes critérios foram considerados para a exclusdo dos

ciclos do estudo:

¢ Presenca de doenca sistémica significativa;

e Presenca de endometriose grau lll ou IV;

e Presenca de hidrossalpinge com indicagao cirurgica;

e Auséncia de um dos ovarios ou cirurgia ovariana prévia;

e Tratamentos oncologicos prévios

Termo de consentimento livre e esclarecido e ética em pesquisa
Todas as pacientes incluidas no estudoassinaram, previamente
ao inicio do tratamento proposto, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE, APENDICE 1) concordando com os procedimentos a
serem realizados, conforme estabelecido pelas normas éticas para
utilizagao das técnicas de reprodugéao assistida (CFM 1992; CNS 1996). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de

Misericérdia de Sdo Paulo (APENDICE 2) .



3.2 Protocolos de estimulagao ovariana controlada

Grupo controle

Para os pacientes do grupo controle, a partir do terceiro dia do ciclo
doses diarias de 225 Ul de FSH recombinante foram administradas.
Quando pelo menos dois foliculos com diametro =214 mm foram
visualizados por ultrassonografia, as pacientes receberam doses diarias
de 0,25 mg de acetato de cetrorelix (aGnRH, Cetrotide®, Merck KGaA,
Darmstadt, Alemanha), por via subcutdanea. Ambos os medicamentos

foram mantidos até o momento da inducédo da maturacéo folicular final.

Grupo microdose hCG

Para pacientes do Grupo microdose de hCG, a partir do terceiro dia
do ciclo, doses diarias de 225 Ul de FSH recombinante foram
administradas por trés dias, quando entdo foram reduzidas para 150 Ul.
Na presenca de ao menos dois foliculos com didmetro =214 mm,
visualizados por ultrassonografia, as pacientes receberam doses diarias
de 0,25 mg de acetato de cetrorelix. Um dia apds o inicio da terapia com
antagonista, a dose de FSH recombinante foi reduzida para 75 Ul e
microdoses de hCG recombinante (200 Ul) foram administradas
concomitantemente por dois dias, quando o tratamento com FSH
recombinante foi interrompido e a administracdo do aGnRH e microdose
de hCG foi mantida até o momento da indugdo da maturacéo folicular

final.
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Para a obtengdo da microdose de hCG, uma ampola de 250 ug de
hCG recombinante (Ovidrel®, Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha) foi

diluida

Indugao da maturagao folicular final

Para ambos os grupos, a estimulagdo ovariana foi acompanhada
por dosagens seéricas de estradiol (E2, pg/mL) e ultrassonografias
pélvicas por via transvaginal seriadas, sendo os dados obtidos utilizados
para definir o momento da indugdo da maturacao folicular final. Sendo
assim quando ao menos trés foliculos atingiram o diametro = 17 mm, 250
ug de hCG recombinante (Ovidrel®, Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha)
foi administrada por via subcutanea.

A recuperacao oocitaria foi realizada 34 a 36 horas apds a
administracdo do hCG recombinante por meio de aspiragao folicular

transvaginal guiada por ultrassom, sendo a paciente submetida a sedacgao.

3.3 Recuperacgao e classificagao oocitaria

ApdOs a recuperagao, os odcitos foram incubados em meio de
cultura (Global® for Fertilization, LifeGlobalGroup, Connecticut, EUA)
suplementado  em 10%  (Proteinsupplement, LifeGlobalGroup,
Connecticut, EUA) e coberto por o6leo mineral (ParafinQil,
LifeGlobalGroup, Connecticut, EUA) por 4 horas em atmosfera controlada
a 37°C e 7,5% de CO2. As células do complexo cumulus-corona foram
removidas por exposicdo durante 30s ao meio tamponado com HEPES

contendo 80Ul/mL da enzima hialuronidase (Hyaluronidase, Irvine

11



Scientific, California, USA). Posteriormente, as células restantes foram
cuidadosamente removidas por denudagdo mecénica usando pipetas
Pasteur de vidro manualmente afiladas. Os oocitos denudados foram
ent&do avaliados em estereomicroscopio quanto ao seu grau de maturagao
nuclear. Odcitos que apresentaram a extrus&do do primeiro corpusculo
polar foram classificados em Metafase Il (Mll) e submetidos a ICSI.

A morfologia oocitaria foi avaliada anteriormente a ICSI| por meio de
um microscopio invertido (Eclipse TE 300; Nikon®, Téquio, Jap&do) com
um sistema de contraste de modulagdo Hoffman sob uma ampliagdo de
400 vezes. Os seguintes dismorfismos oocitarios foram avaliados: (i)
granularidade citoplasmatica, (ii) vacuolos intracitoplasmaticos, (iii)
agregados do reticulo endoplasmatico liso, (iv) espago perivitelino
aumentado, (v) granulosidade no espago perivitelino, (vi) corpusculo polar
fragmentado, (vii) anormalidades na zona pelucida e (viii) alteracdes de

forma.

3.4 Injecao intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSlI)

Para a ICSI, os odcitos foram dispostos individualmente em gotas
de 4uL de meio tamponado (Global® w/HEPES, LifeGlobalGroup,
Connecticut, USA), e a amostra seminal adequadamente processada foi
adicionada em gotas centrais de solu¢ao de 10% polivinilpirrolidona (PVP)
em meio tamponado com HEPES contendo albumina sérica humana
(HSA) (Polyvinylpyrrolidone (PVP) Solution with HSA, Irvine Scientific,
California, USA), cobertas com 6leo mineral (ParafinQil, LifeGlobal,

Connecticut, USA). Ap6s a injecdo, os od6citos foram cultivados

12



individualmente em microgotas de 50uL de meio de cultivo embrionario
(Global®, LifeGlobalGroup, Connecticut, EUA) suplementado em 10%
(Protein supplement, LifeGlobalGroup, Connecticut, EUA) e coberto por
oleo mineral (ParafinQil, LifeGlobalGroup, Connecticut, EUA) em
atmosfera controlada a 37°C e 7,5% de CO2 até o dia terceiro do
desenvolvimento embrionario. Neste dia, apos avaliagcdo da morfologia
embrionaria, o meio de cultivo foi renovado e os embrides foram mantidos
atmosfera controlada a 37°C, 7,5% de CO2 e 7% de O2 até o momento

da transferéncia embrionaria.

3.5 Avaliagcao da morfologia embrionaria e transferéncia de

embrioes

A morfologia do embrido foi avaliada na fase de zigoto (16-18 h
pos-ICSl) e nas manhas dos dias dois, trés e cinco do desenvolvimento
através de microscopio invertido (Eclipse TE 300; Nikon, Tokyo, Japao)
com um sistema Hoffmann de contraste de modulacdo sob aumento de
400 vezes.

Para avaliar a morfologia da fase de clivagem, foram avaliados os
seguintes parametros: numero de blastémeros, percentagem de
fragmentacgdo, simetria de blastbmeros, presengca de multinucleagao e
defeitos na zona pelucida e no citoplasma. Os embrides de boa qualidade
em estagio de clivagem foram definidos como aqueles apresentando as

seguintes caracteristicas: quatro células no segundo dia ou de oito a dez
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células no terceiro dia, <15% de fragmentagdo, blastdbmeros simétricos,
auséncia de multinucleagdo, citoplasma incolor com moderada
granulagdo e sem inclusdes, auséncia de granularidade no espaco
perivitelino e a auséncia dedismorfismos emzona pelucida.

Para a avaliagdo da morfologia do blastocisto, foi atribuida uma
pontuagdo numeérica de um a seis com base no seu grau de expansao e
eclosao: 1-blastocisto inicial, com a blastoceleocupando menos da
metade do volume do embrido; 2-blastocisto jovem, com a
blastoceleocupando mais da metade do volume do embrido; 3- blastocisto
completo com blastoceleocupando completamente o embrido; 4- um
blastocisto expandido; 5-blastocisto eclodindo e 6- blastocisto eclodido.
Embrides apresentando pontuacdes de trés a seis foram considerados
blastocistos completos.

Todas as transferéncias de embrides foram realizadas pelo mesmo
ginecologista, no quinto dia do desenvolvimento do embrido, usando um
cateter flexivelcom orientacdo transabdominal. Até trés embrides foram

transferidos por paciente.

3.6 Suporte da fase lutea
O suporte da fase lutea foi realizado pela administragéo vaginal de
600 mg de progesterona micronizada (Utrogestan®; Farmoquimica, Rio
de Janeiro, Brasil), comegando um dia apds a recuperagdo oocitaria,

sendo mantido por até 12 semanas de gestacéo.
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3.7 Acompanhamento clinico

No intervalo de 10 dias apds a transferéncia embrionaria foi
realizada a dosagem quantitativa dos niveis séricos da subunidadebetada
gonadotrofinacoriénica humana (B-hCG), indicativo de gestacéo positiva.
A gestagao clinica foi definida por meio da detec¢do de saco gestacional
e de batimento cardiaco fetal em ultrassonografia pélvica transvaginal
realizada de 3 a 4 semanas apos a transferéncia embrionaria. A taxa de
implantacdo foi definida pelo numero de sacos gestacionais que
apresentaram batimento cardiaco dividido pelo numero total de embrides
transferidos. O aborto foi definido como a perda da gravidez antes de 20
semanas.

A taxa de SHO moderado /grave foi definida por diagndstico clinico
através de sinais e sintomas como distensdo e dor abdominal, nausea,
vomito, diarreia, dispneia, acumulo de liquido em cavidade
abdominal/pélvica e aumento do volume ovariano e/ou estradiol sérico >
5000 pg/dl, e presengca de 20 ou mais foliculos no dia daindugédo da
maturacdo folicular final. Nos casos de SHO moderado /grave, todos os
embrides foram criopreservados e a transferéncia foi realizada

posteriormente, apds preparo endometrial(Humaidan et al. 2010).

3.8 Analise estatistica
O calculo do tamanho da amostra foi baseado nasuposi¢cao de que
uma diferenga de 15% na taxa de implantagao significaria uma diferenca

clinicamente significativa. Sendo assim, para atingir esta diferenga, seriam
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necessarios pelo menos 33 ciclos em cada grupo de tratamento com um
nivel de significancia de 5% e poder de 85%.

Os grupos foram comparados em relacdo as caracteristicas
demograficas, a resposta ao EOC, aos resultados clinico-laboratoriais de
ICSI, e aos custos da dose total de gonadotropina administrada.Os custos
foram calculados por unidade de FSH utilizada para cada estimulo
durante o periodo do estudo.

Os dados foram expressos como meédia + desvio padrao para
variaveis continuas, enquanto percentagens foram utilizadas para as
variaveis categoricas. Os valores médios foram comparados pelo teste
paramétrico t de Student ou o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney.
Os percentuais foram comparados pelo teste de Qui-quadrado ou exato
de Fisher, somente quando a frequéncia esperada era cinco ou menor.

Analises de regresséo logistica foram realizadas para avaliar a
influéncia do protocolo de EOCnosdismorfismos oocitarios, qualidade
embrionaria e formacéao de blastocisto. Todas as
regressdesforamajustadas para idade materna, uma vez que esta variavel
€ considerada um potencial fator de confusdo na associacdo entre o
protocolo de EOC eas variaveis-resposta. Os resultados foram expressos
como odds ratio (OR), intervalos de confianga de 95% (IC) e os valores de
P.

Os resultados foram considerados ao nivel critico de 5% de
significancia (P<0,05). A analise dos dados foi realizada utilizando o

programa estatistico Minitab (Minitab Inc, versao 16, Pensilvania, EUA).
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Sao Paulo, Apr 3", 2015

Prof. David F. Albertini
Editor-in-Chief
Journal of Assisted Reproduction and Genetics

| hereby submit online the manuscript entitled “Concomitant use of
FSH and low-dose recombinant hCG during the late follicular phase
versus conventional controlled ovarian stimulation for
intracytoplasmic sperm injection cycles”. | hope you will consider it for
publication in "Journal of Assisted Reproduction and Genetics".

We believe that this study may add to the general knowledge of
science, since it discusses an important issue in field of assisted
reproduction, which is the supplementation with recombinant hCG for
controlled ovarian stimulation. Our results demonstrated that this approach
do not reduce the pregnancy and implantation chances. On the other side,
laboratory parameters were improved and it resulted in reduced abortion
rate.

Conflicts of interests do not apply in the present case. The institution
that sponsored this project is non-profit funding organizations in Brazil. No
commercial sponsor was involved. The authors had full control of all primary
data and agree to allow your Journal to review it if requested.

As cited in the methods section, the authors of the present study
declare that the experiment was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki, that all procedures were carried out with the
adequate understanding and written consent of the subjects, and that
formal approval to conduct the experiments described was obtained from
the human subjects review board of their institution and could be provided
upon request

If you should have any additional questions, please do not hesitate to
contact me.

Sincerely,

Carla Andrade Rebello laconelli
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the effects of low-dose hCG supplementation on (i)
oocyte quality, (i) embryo quality, (iii) ICSI cycles’ outcome and (iv) treatment
costs in patients undergoing ART.

Methods: This Retrospective cohort trial, conducted in a private assisted
reproduction center enrolled 330 patients undergoing ICSI cycles, split into
groups according to the controlled ovarian stimulation (COS) protocol: the
Control Group (n=178), which included patients undergoing conventional COS
protocol and the Low-Dose hCG Group (n=152), which included patients
undergoing COS with low-dose hCG supplementation. Groups were compared
regarding laboratory and clinical outcomes and the cost of treatment.

Result(s): A lower mean total dose of FSH administered (1,434 IU £ 277 vs.
2,051 IU £ 472, p<0.001) and higher mean estradiol level (2,767 pg/ml + 1,830
vs. 1,310 pg/ml £ 1,017, p<0.001) and mature oocyte rate (78.9% vs. 72.8%,
p=0.004) were observed in Low-Dose hCG Group. Significantly higher
fertilization rate (79.1% vs. 70.9%, p<0.001), high-quality embryos rate (78.8%
vs. 58.2%, p=0.007) and blastocyst formation rate (32.7% vs. 23.6%, p<0.001)
were observed in the Low-Dose hCG Group compared to Control Group.
Miscarriage rate was significantly higher in the Control Group compared to the
Low-Dose hCG Group (17.1% vs. 4.7%, p=0.022). A significant lower incidence
of OHSS was observed in the Low-Dose hCG group (1.3% vs. 6.7%,
p=0.025).Additionally, a significant lower rate of oocytes presenting
intracytoplasmic dysmorphisms was observed in the Low-Dose hCG Group
(0.9% vs. 5.3%, p<0.001, OR: 0.17, CI: 0.07-0.43, p<0.001). A significant lower
gonadotropin cost in the Low-Dose hCG Group as compared to the Control
Group ($ 1,235.0 £239.0 x $ 1,763.0 + 405.3, p<0,001).

Conclusion(s): Concomitant use of low-dose hCG and FSH do not reduce the
pregnancy and implantation chance. Moreover, it results in reduced abortion
rate and increased number of mature oocytes retrieved, oocyte quality, embryo
quality and blastocyst formation, expending less FSH.

Key words: Low-dose hCG, FSH, controlled ovarian stimulation, GnRH
antagonist
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INTRODUCTION

Subfertility, which affects up to 15% of women of reproductive age [1],
has been usually treated with assisted reproductive techniques (ART). Since
the advent of in vitro fertilization (IVF), controlled ovarian stimulation (COS) has
been an essential step of ART, inducing the recruitment and development of
multiple follicles and enabling the retrieval of many oocytes in order to improve
the pregnancy chance, either through conventional IVF or intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) [2].

The most important hormone in the stimulation of ovarian folliculogenesis
is follicle-stimulating hormone (FSH) [3], thus the main agents used in COS are
gonadotropin preparations. Preparations initially used were human menopausal
gonadotropin (hMG), followed by purified urinary FSH and more recently
recombinant FSH and recombinant luteinizing hormone (LH). These
preparations are administered in association with gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) agonists or antagonists to prevent premature LH surge [4].

Over the past decades, significant progress has been achieved in the
management of COS. Because ovarian response to COS varies substantially
among patients, researchers have been driven to investigate the factors that
might be implicated [5]. Moreover, several studies have been performed in
order to improve safety, effectiveness, and treatment cost in patients
undergoing ART [3, 6].

Regarding COS financial perspective, it is well-known that gonadotropin
preparations are fairly expensive [7]. Therefore, a less-costly ART treatment

can be obtained through the reduction of administered FSH. An innovative COS
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protocol, based on sequential FSH administration during early follicle
development and followed by the addition of low-dose hCG in late
folliculogenesis, was introduced [8-12]. Because the granulosa cells begin to
express LH receptors after the initial FSH-induced follicular growth [13, 14], LH
or hCG could replace FSH in late folliculogenesis to complete COS.

Several investigations have demonstrated that adding LH activity,
through the administration of low-dose hCG (50-200 IU) in the late stages of
COS, supported full follicle development [8-12, 15-20] and successful
pregnancies [21, 22]. Additionally, it has shortened stimulation interval, and
significantly reduced FSH requirement and treatment cost have been observed
[6, 23].

Despite there is some evidence that LH activity may be useful to sustain
ART cycles’ outcome at a reduced cost, it is unknown whether the
supplementation with low-dose hCG in the late stages of COS is associated
with improved oocyte quality and embryo development. The objective of this
study was to investigate the effects of low-dose hCG supplementation on (i)
oocyte quality, (i) embryo quality, (iii) ICSI cycles’ outcome and (iv) treatment

costs in patients undergoing ART.

MATERIAL AND METHODS

Study Design
This retrospective cohort trial enrolled 330 patients undergoing ICSI

cycles in a private assisted reproduction center between May 2007 and May
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2012. The patients were split into groups according to the COS protocol: the
Control Group (n=178), which included patients undergoing conventional COS
and the Low-Dose hCG Group (n=152), which included patients undergoing
COS with low-dose hCG supplementation. Groups were compared regarding
laboratory and clinical outcomes and the cost of treatment.

To be selected for the present study, patients had to meet the inclusion
criteria as follows: (i) age < 36 years old; (ii) body mass index (BMI) = 20 and <
30; (iii) presence of both ovaries and intact uterus; (iv) basal FSH < 10 mIU/mL;
(v) normal karyotype for both male and female partners; absence of
endometriosis Il and 1V; (vi) absence of hydrosalpinx; (vii) absence of previous
oncological treatments; (viii) absence of important systemic disease; and (ix)
negative result in a screening for sexually transmitted diseases.

A written informed consent was obtained in which patients agreed to
share the outcomes of their own cycles for research purposes, and the study

was approved by the local institutional review board.

Controlled ovarian stimulation protocols

Controlled ovarian stimulation was achieved by pituitary blockage using a
GnRH antagonist (Cetrotide, Serono, Geneva, Switzerland), and ovarian
stimulation was performed using either exclusively recombinant FSH (Gonal-F;
Serono, Geneva, Switzerland) or recombinant FSH associated with of
recombinant hCG (Ovidrel®, Serono, Geneva, Switzerland).

For patients in the Control Group, COS was performed as follows: On
day three of the cycle, ovarian stimulation was commenced with 225 |U of

recombinant FSH on a daily basis until the day of ovulation trigger. When at
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least two follicles 214 mm were visualized under ultrasound, patients received
0.25 mg cetrorelix acetate as a GnRH antagonist subcutaneously (SC), until the
day of ovulation trigger.

Patients in the Low-Dose hCG Group received 225 IU of recombinant
FSH on day three on a daily basis (day 1 of ovarian stimulation = S1), for three
days. On S4, the recombinant FSH dose was reduced to 150 IU until the
visualization of at least two follicles =214 mm, at which time, we began the
administration of cetrorelix acetate 0.25 mg subcutaneously (SC). The day after
beginning the antagonist therapy, the recombinant FSH dose was reduced to 75
IU and the concomitant SC administration of the recombinant low-dose hCG
(7.7 pg, equivalent to 200 IU hCG), which was obtained via the dilution of one
ampoule of 250 ug of r-hCG (Ovidrel®; EMD Serono, Inc, Rockland, MA, USA),
was initiated and continued for 2 days. After that, the recombinant hCG and

GnRH antagonist were administered until the day of ovulation trigger (Figure 1).
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Figure 1. Controlled ovarian stimulation protocol using recombinant FSH

concomitantly with recombinant low-dose hCG.

The following steps of the treatment are the same for both treatment
regimens: When three or more follicles attain a mean diameter of 2 17 mm,
hCG 250 pg was administered SC. Oocyte retrieval was performed 36 hours

later, through transvaginal ultrasonography.

Preparation of oocytes
Retrieved oocytes were maintained in culture medium (Global® for

fertilization, LifeGlobal, Connecticut, USA) supplemented with 10% protein
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supplement (LGPS, LifeGlobal, Connecticut, USA) and covered with paraffin oil
(Paraffin oil P.G., LifeGlobal, Connecticut, USA) for two to three hours before
the removal of cumulus cells. The surrounding cumulus cells were removed
after exposure to a HEPES-buffered medium containing hyaluronidase (80
IU/mL, LifeGlobal, Connecticut, USA). The remaining cumulus cells were
mechanically removed by gently pipetting with a hand-drawn Pasteur pipette
(Humagen Fertility Diagnostics, Charlottesville, USA).

Oocyte morphology was assessed just before sperm injection (4 hours
after retrieval) using an inverted Nikon Diaphot microscope (Eclipse TE 300;
Nikon®, Tokyo, Japan) with a Hoffmann modulation contrast system under
400X magnification. The following oocyte dysmorphisms were recorded: (i)
cytoplasmic granularity, (ii) vacuoles in the ooplasm, (iii) smooth endoplasmic
reticulum clusters (SERC) in the ooplasm, (iv) large perivitelline space (PVS),
(v) PVS granularity, (vi) fragmented polar body (PB), (vii) zonapellucida (ZP)
abnormalities and (viii) oocyte shape abnormalities.

Oocytes that had released the first polar body were considered mature

and were used for ICSI.

Intracytoplasmic sperm injection

Intracytoplasmic sperm injection was performed in a micro-injection dish
prepared with 4 pL droplets of buffered medium (Global® w/HEPES, LifeGlobal,
Connecticut, USA) and covered with paraffin oil on the heated stage of an
inverted microscope (37.0 = 0.5°C). Approximately 16 hours after ICSI,
fertilization was confirmed by the presence of two pronuclei and the extrusion of

the second polar body. Embryos were maintained in a 50 yL drop of culture
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medium (Global®, LifeGlobal, Connecticut, USA) supplemented with 10%
protein supplement and covered with paraffin oil in a humidified atmosphere

under 6% CO2 at 37°C for three days.

Embryo morphology evaluation and embryo transfer

Embryo morphology was assessed at zygote stage (16-18 h post-ICSl)
and on the mornings of days two, three and five of embryo development using
an inverted Nikon Diaphot microscope (Eclipse TE 300; Nikon, Tokyo, Japan)
with a Hoffmann modulation contrast system under 400X magnification.
Immediately before embryo transfer the embryo morphology was also
assessed.

To evaluate the cleavage-stage morphology, the following parameters
were recorded: the number of blastomeres, the percentage of fragmentation,
the variation in blastomere symmetry, the presence of multinucleation and
defects in the zonapellucida and cytoplasm. The high-quality cleavage-stage
embryos were defined as those with all of the following characteristics: 4 cells
on day two or 8-10 cells on day three, <15% fragmentation, symmetric
blastomeres, the absence of multinucleation, colourless cytoplasm with
moderate granulation and no inclusions, the absence of perivitelline space
granularity and the absence of zona pellucida dysmorphisms. Embryos lacking
any of these characteristics were considered to be of low quality.

To evaluate the blastocyst, embryos were given a numerical score from
one to six based on their degree of expansion and hatching status, as follows:
1, an early blastocyst with a blastocoel that is less than half the volume of the

embryo; 2, a blastocyst with a blastocoel that is greater than half the volume of

28



the embryo; 3, a full blastocyst with a blastocoel that completely fills the
embryo; 4, an expanded blastocyst; 5, a hatching blastocyst; and 6, a hatched
blastocyst. Full blastocyst, expanded blastocyst, hatching blastocyst and
hatched blastocyst were considered those that reached the blastocyst stage.

All the embryo transfers were performed by the same gynecologist, on
blastocyst-stage, by using a soft catheter with transabdominal ultrasound

guidance. Up to three embryos were transferred per patient.

Luteal phase support

The luteal phase support was supplemented with a vaginal administration
of 200 mg of micronized progesterone (Utrogestan®; Farmoquimica, Rio de
Janeiro, Brazil), three times a day, starting one day after oocyte retrieval and

continued until 12 weeks of gestation in the presence of a positive hCG test.

Clinical Follow-up

A pregnancy test was performed 10 days after embryo transfer. All
women with a positive test had a transvaginal ultrasound scan two weeks after
the positive test. A clinical pregnancy was diagnosed when the fetal heartbeat
was detected. Pregnancy rates were calculated per transfer. Implantation rates
were calculated by dividing the number of gestational sacs by the number of
transferred embryos. Miscarriage was defined as pregnancy loss before 20

weeks.

Statistical analysis
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Sample size calculations were based on the assumption that a 15%
difference in implantation rate would mean a clinically significant difference.
Consequently, to achieve this difference, at least 33 cycles would be needed in
each treatment group (with a significance level of 5% and power of 85%).

Data were expressed as mean * standard deviation for continuous
variables, while percentages were used for categorical variables. Mean values
were compared by Student’s t parametric test or Mann-Whitney non-parametric
test. Percentages were compared by the Chi-squared or Fisher exact test, only
when expected frequency was five or fewer.

Logistic regression analysis was performed to evaluate the influence of
the COS protocol on oocyte dysmorphisms, embryo quality and blastocyst
formation chance. The regression analyses were adjusted for maternal age as
this variable is a considered potential confounder in the association between the
COS protocol and response variables. Results were expressed as odds ratios
(OR), 95% confidence intervals (Cl) and P values.

Results were considered to be significant at the 5% critical level (P<
0.05). Data analysis was conducted using Minitab 16 Software (Minitab Inc.,

Pennsylvania, USA).

Results

Patients’ characteristics
This study included 330 patients that were split into two groups according
to the COS protocol: 152 were allocated to Low-Dose hCG Group and 178 to

Control Group. The patients’ demographic variables are shown in Table 1. The
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two treatment groups were similar with respect to female age and BMI. The
overall (h=330) mean age was 29.1 + 6.9 years and BMI was 23.9 + 3.6 Kg/m?.
Mean female age and BMI in Low-Dose hCG Group were 29.1 £ 5.7 years and
BMI 24.3 + 3.4 Kg/m? whereas in the Control Group means were 29.2 + 7.8

years and 23.6 + 3.6 Kg/m? respectively (Table 1).

Stimulation and ICSI outcomes

A lower mean total dose of FSH administered (1,434 IU £ 277 vs. 2,051
IU + 472, p<0.001) as well as a higher mean estradiol level on the day of
ovulation trigger (2,767 pg/ml £ 1,830 vs. 1,310 pg/ml £ 1,017, p<0.001) were
observed in the Low-Dose hCG Group compared to the Control Group. The
number of follicles and retrieved oocytes, and oocyte yield were similar between
the groups, however, a significant higher mature oocyte rate (78.9% vs. 72.8%,
p=0.004) was observed in Low-Dose hCG Group (Table 1).

Significantly higher fertilization rate (79.1% vs. 70.9%, p<0.001), high-
quality embryos rate (78.8% vs. 58.2%, p=0.007) and blastocyst formation rate
(32.7% vs. 23.6%, p<0.001, OR: 1.57, ClI: 1.23-2.01, p<0.001) were observed
in the Low-Dose hCG Group to compared Control Group. Mean number of
embryos transferred, implantation and pregnancy rates were not significantly
different between the groups, however, miscarriage rate was significantly higher
in the Control Group compared to the Low-Dose hCG Group (17.1% vs. 4.7%,
p=0.022, OR: 0.24, CI: 0.06-0.89, p=0.018) (Table 2). Additionally, a significant
lower incidence of OHSS was observed in the Low-Dose hCG group (1.3% vs.

6.7%, p=0.025).
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Regarding oocyte quality, a significant lower rate of oocytes presenting
intracytoplasmic dysmorphisms was observed in the Low-Dose hCG Group
(0.9% vs. 5.3%, p<0.001, OR: 0.17, Cl: 0.07-0.43, p<0.001), specially the
presence of sSERC (OR: 0.45, Cl: 0.22-0.92, p=0.021) and intracytoplasmic
granularity (OR: 0.14, CI: 0.05-0.39, p<0.001) (Table 3).

Finally, we observed a significant lower gonadotropin cost in the Low-
Dose hCG Group as compared to the Control Group ($ 1,235.0 £+ 239.0 x $

1,763.0 = 405.3, p<0,001).
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Table 1. Patient’s demographic characteristics and stimulation outcome in

Low-Dose hCG and Control groups.

Low-Dose hCG

Control Group

Variables Group p-value
(n=178)
(n=152)

Female age (y) 29157 202+7.8 0.916
BMI (Kg/m?) 243134 23.6+3.6 0.990
Total dose of FSH (IU) 1,434 £ 277 2,051 £472 <0.001
Estradiol levels on the day of

_ 2,767 + 1,830 1,310 £ 1,017 <0.001
hCG trigger (pg/ml)
Number of aspirated follicles 20.7+£11.9 20.7 £ 14.2 0.980
Number of retrieved oocytes 13.5+7.9 15.3+9.8 0.078
MII oocyte rate (%) 78.9 72.8 0.004

BMI: Body mass index; IU: International unit; MIl: metaphase Il. Note: values

are mean = SD, unless otherwise noted.
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Table 2. ICSI outcome in Low-Dose hCG and Control groups.

Low-Dose hCG
Control Group

Variables Group p-value
(n=178)
(n=152)

Fertilization rate (%) 79.1 70.9 <0.001
High quality embryos rate on

aq Y i 78.8 58.2 0.007
D3 (%)
Blastocyst formation rate (%) 32.7 23.6 <0.001
Number of transferred embryos 2.0 £ 0.8 1.9+09 0.180
Implantation rate (%) 26.9 26.7 0.963
Pregnancy rate (per transfer

9 Y (P ) 44 .4 46.7 0.702

(%)
Miscarriage rate (%) 4.7 17.1 0.022

Note: values are mean + SD, unless otherwise noted.
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Table 3. Influence of low-dose hCG protocol on oocyte morphology.

Oocyte dysmorphisms OR 95% CI p-value
Intracytoplasmic granulation 0.14 0.05-0.39 <0.001
IntracytoplasmicsERC 0.45 0.22-0.92 0.021
Intracytoplasmic vacuole 1.21 0.96 - 1.52 0.103
PVS granularity 1.04 0.80 - 1.36 0.757
PVS size 1.03 0.70 - 1.51 0.892
ZP abnormalities 0.92 0.70-1.20 0.526
Shape abnormalities 0.98 0.55-1.75 0.949
Fragmented PB 1.25 0.87-2.16 0.119

OR: Odds ratio; Cl: Confidence interval; sERC: Smooth endoplasmic reticulum

cluster; PVS: Perivitelline space; ZP: Zonapellucida; PB: Polar body.
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Discussion

The present study compared the effectiveness of using low-dose hCG
associated with FSH during the late follicular phase in women undergoing COS
for ICSI cycles to the use of a conventional COS protocol, which uses
exclusively FSH for follicle growth. The results suggest that the concomitant use
of low-dose hCG and FSH do not reduce the pregnancy and implantation
chance, and results in reduced abortion rate. In addition it increases the number
of mature oocytes retrieved and the oocyte quality expending less FSH. It also
resulted in a higher fertilization, increased high quality cleavage-stage embryos
rate and increase blastocyst formation rates, with a lower incidence of OHSS.

Our results are in accordance with those obtained by Filicori et al [12],
which demonstrated that low-dose hCG administration is associated with a
more estrogenized intrafollicular environment, fewer small preovulatory follicles,
higher fertilization rates, and no signs of premature luteinization. Additionally,
Lee et al [24] showed that advantages of this protocol also include lower
consumption of FSH and COS cost, and a follicle pattern that may predispose
patients to a reduced risk of OHSS.

Since it was demonstrated that antral follicles become less dependent on
FSH as they acquire LH receptors [17], studies have been conducted to assess
the role of LH during COS. GnRH agonists and antagonists have played
important roles in reducing the incidence of premature LH surges during COS.
However previous reports demonstrated that profound suppression of LH by the

use of both GnRH agonists [25-27] and antagonist [28] may lead to undesirable
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results. This suggests that supplementation with recombinant LH or hCG
supplementation could benefit patients undergoing COS.

When hCG supplementation was performed in GnRH-agonist cycles,
comparable [10, 12, 29-31] or even higher pregnancy rates [32-34] were
observed when compared to conventional COS cycles. When hCG
supplementation was tested in GnRH-antagonist cycles, better results
concerning number of oocytes, embryo quality and pregnancy rates, was noted
[21, 22]. Additionally, this approach led to less costly treatments [35]. These
findings corroborate the present study in which low-dose hCG supplementation
in GnRH-antagonist cycles resulted in a significantly less costly treatment. The
treatment however did not improve the pregnancy rate, what is in agreement
with other reports in which equivalent pregnancy rates were observed when
compared with the traditional COS protocol [22, 35-37].

A recently published Cochrane Review [38] suggested that the use of
low-dose hCG do not decrease the pregnancy chance when compared with the
conventional COS protocol.

The reason why we observed better oocyte and embryo qualities, but not
a higher pregnancy rate when low-dose hCG supplementation was used, is still
to be elucidated. It could be argued that although the supplementation with hCG
may have a positive effect on oocyte quality and embryo morphology, after
prolonged culture to the blastocyst stage, the embryonic genome has begun to
be expressed [39]. At this stage, sperm-derived genes that influence the
embryo viability and implantation have also been activated.

In the present study, a decrease incidence of oocyte defects, such as

sERC and intracytoplasmic granularity, was observed when low-dose hCG was
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used. Oocyte quality is a key limiting factor in female fertility, reflecting the
oocyte developmental potential playing a critical role in fertilisation and
development [40]. Indeed, the impact of oocyte morphology on embryo
development has been suggested by many articles [41-44].

An important role of FSH during follicular development is the induction of
LH receptors on granulosa cells. And so, the maturing follicle reduces its
dependence on FSH by acquiring LH receptors, and hence LH responsiveness
[17]. It has been suggested that granulosa cells from FSH-stimulated follicles
respond similarly to both FSH and LH; moreover, the responses to both
gonadotropins are additive [45]. Therefore we suggest that although growing
follicles are able to develop and mature by the action of both gonadotropins,
growing follicles under non-physiological environment (i.e. under LH privation)
may achieve the pre-ovulatory stage and release a mature oocyte, however
whether these oocytes possess the same developmental competence than
those growing under the action of both FSH and LH is unclear.

When supplementation with hCG started on first day of stimulation,
Thuesen et al. [37], also found an increased number of high-quality embryos
per patient, and it is suggested that this increase is related to serum levels of
hCG. Unlike in our study, in Thuesen’s article the high-quality embryos rate per
patient was not described. Therefore it is not possible to know if the increased
number of high quality embryos observed among patients that received de hCG
supplementation is due to a potential effect of hCG on follicle / oocyte biology or
if this may be attributed to a possible increase in the number of retrieved

oocytes.
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There is growing evidence to support the hypothesis that elevated FSH is
one underlying cause of low oocyte quality. Soon after the introduction of ART,
the main goal for the COS was to maximize the oocyte yield. Recently the
concept that “more may not be better” started to emerge [46]. Indeed, it has
been suggested that a low number of oocytes in ovarian response, following
COS, is associated with a higher chance of conceiving [47, 48]. Mild ovarian
stimulation leading to a lower oocyte yield has been previously associated with
a decrease in the proportion of aneuploid embryos [49, 50] and increased
embryo quality [47]. This evidence has led acceptance of “minimal stimulation”
and “patient friendly” protocols [51], in which individualized approaches allows
optimization of oocytes yield, while avoiding the risk of OHSS [52].

The aforementioned hypothesis may also explain the lower abortion rate
observed among patients in the low-dose hCG group. A previous published
report showed a negative consequence of profound suppression of mid-
follicular LH, manifested only after conception was established. In accordance
with our study the pregnancy outcome did not depend on circulating
concentrations of LH, however, women with low LH concentrations had a
significantly increased risk of an early pregnancy loss. It has been suggested
that low concentrations of LH have a negative effect in the outcome of ART, and
that circulating LH concentrations, above a certain critical level are required for
adequate oocyte development [26].

An important implication of the present study is the fact that the
introduction of low-dose hCG during COS led to a higher number of oocytes
retrieved expending less FSH, and because this hormone is a relatively

expensive drug, a less costly treatment was achieved. Therefore, this protocol
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may be a suitable option for developing countries, where ART treatments do not
qualify for reimbursement and for couples with limited financial resources.

In conclusion, our evidence suggest that hCG supplementation can be
used to reduce the FSH dose required in COS protocols, resulting in a
significantly less costly treatment. Moreover supplementation with low-dose
hCG may increase the oocyte quality, the fertilization rate, the embryo quality
and the blastocyst formation. However, its effect on implantation and pregnancy

remains controversial.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

47



Quando comparados os resultados clinico-laboratoriais de pacientes
que realizaram EOC com FSH recombinante associado a microdose de
hCGrecombinante ou ndo concluiu-se que a suplementagdo com
microdose de hCG recombinante resulta em:

(i) Adequada resposta ovariana;

ii) Menor incidéncia de SHO;

iii)  Melhor qualidade oocitaria;

iv)  Melhor qualidade embrionaria em estagio de clivagem,;

V) Maior chance de formagao de blastocisto;

(
(
(
(
(vi)  Taxa de gestacao clinica similar ao grupo controle;
(vii)  Taxa de implantag&o similar ao grupo controle;
(viii) Menor taxa de aborto

(ix)  Menor dose de FSH utilizada;

(

X) Redugdo no custo do estimulo ovariano.

Esses achados demostram que o uso de microdose de hCG em
pacientes normorrespondedoras pode ser uma ferramenta promissora no
tratamento de casais inférteis, uma vez que esse protocolo alternativo mostrou-
se seguro e permitiu bons resultados clinico-laboratoriais, associado a redugéo
do consumo de FSH, do custo do tratamento, da taxa de aborto e de SHO.

No futuro poderiamos utiliza-lo em pacientes pobre respondedoras, com
histérico de abortamento ou mesmo para aquelas com baixa qualidade
oocitaria e embrionaria.Porém, para que a eficacia da suplementagdo com
microdose de hCG durante o EOC seja comprovada e introduzida na rotina
com seguranga, este protocolo deve ser testado em estudos prospectivos

randomizados controlados.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA FERTILIZAGAO IN VITRO OU
ICSI ((INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE):
TRANSFERENCIA DE ZIGOTOS OU PRE-EMBRIOES E CRIOPRESERVAGCAO

Sao Partes neste Termo:

IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Nome:
MNacionalidade:
Estado Data de
Civil: MNascimento
Profissdo:
RG: CPF:
Endereco Res:
Endereco Com:
E-mail(s): Telefone(s):

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:
Nacionalidade:
Estado Data de
Civil: Nascimento
Profissao:
RG: CPF:
Endere¢o Res:
Enderego Com:
E-mail(s): Telefone(s):
A) DECLARACOES GERAIS

As partes identificadas no predmbulo do presente Termo, declaram para todos os fins
e efeitos de direito que, entendem efou estdo cientes, concordam, e ainda, que foram
informadas que:

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA FERTILIZAGAO IN VITRO OU ICS! (INJEGAOD INTRACITOPLASMATICA DE

ESPERMATOZOIDE): TRANSFERENCIA DE 2IGOTOS OU PRE-EMBRIOES E CRIOPRESERVAGAD
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1. Séo participantes do Programa de Reprodugdo Médica Assistida da Associagdo
Instituto Sapientiae, entidade assistencial e educacional, inscrita no CNPJ/MF sob o n®
02.696.802/0001-3, com sede no Municipio de S3o Paulo, Estado de SP, na Rua Vieira
Maciel, 62, Bairro Jd. Paulista, Cep 04503-040, denominada doravante como
INSTITUTO, o qual sera realzado, conforme convénio com a Embnofert- Clinica Médica
Hospitalar Ltda, pessoa juridica de direito privado, inscrita no CNPJ/MF sob n®
60.558.475/0001-20, com sede no Municipio de Sio Paulo, Estado de SP, na Av.
Brigadeiro Luis Antonio, 4545, Bairo Jd. Paulista, Cep 01401-002, denominada
doravante como CLINICA.

2. O tratamento & de responsabilidade do INSTITUTO e da equipe que ele designar.
Estdo cientes e de acorde que qualquer membro da equipe indicada pelo INSTITUTO,
esta autorizado a realizar qualquer etapa do procedimento. A equipe determinara qual

o melhor procedimento a ser adotado.

3. O objetivo deste programa & a tentativa de obtencio da gestacio.

4. Estdo cientes que os procedimentos cirdrgicos, diagndsticos ou terapéuticos, foram
planejados para os pacientes que voluntariamente concedem a autonizacdo para:
Fertilizagdo in wvifro ou Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozéide e transferéncia
de pré-embndes obtidos.

5. Autorizam e Consentem que se forem obtidos ovulos, que os mesmos sejam
fertilizados com sémen de

Caso haja opgdo por uso de sémen de doador, firmardo termo especifico, que ficara
fazendo parte integrante deste termo.

6. Se forem obtidos évulos, e se estes fertilizarem, autorizam a TRANSFERENCIA
dos mesmos para o interior do Utero da paciente

, sendo o nimero determinado

por critério médico, de acordo com a limitagdo da Resolugéo 1.957/2010 do Conselho
Federal de Medicina, apds discussdo com os pacientes.

7. Foram esclarecidos verbalmente sobre todos os métodos e procedimentos
existentes e quais serfio realizados.

B. Os pacientes comprometem-se a manter atualizado junto ao INSTITUTO e a
CLINICA seus dados cadastrais, assumindo a responsabilidade pelas conseqiiéncias
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geradas por eventual falta ou falha de comunicacdo em razdo de mudanca de

enderegos efou telefones.

B) DECLARAGCOES DE AUTORIZACAO E CONSENTIMENTO

As partes identificadas no predmbulo do presente Termo, declaram para todos os fins
e efeitos de direito que, entendem e/ou estdo cientes, concordam, e ainda, que foram
informadas que:

1. Para participar deste programa, a paciente

tera que se submeter a:

a) Estimulagio ovanana, com medicamentos;

b) Controle da ovulagio por ultrassonegrafia e dosagens hormonais;

c) Captura de évules por ultrassonografia, sob sedagio;

d) Transferéncia dos zigotos ou pré-embriGes obtidos para o utero;

2. Este procedimento envolve alguns riscos, entre outros, todos explicados também
verbalmente:

a) Estimulagcio ovariana com resposta pobre ou ausente, que resultara no
cancelamento do ciclo;

b) Sindrome de hiperestmulagdo ovariana, resposta exagerada que pode
resultar em cancelamento do ciclo ou adiamento da transferéncia
embnionana;

c) Riscos anestésicos e cinirgicos durante a captura de ovulos e dificuldade
na transferéncia dos pre-embrides.

3. Quando a transferéncia n3c for realizada por critério médico ( p. ex
hiperestimulagdo ovanana), os pacientes autorizam o congelamento de todos os pre-
embndes obtidos e estdo cientes que sera cobrado o valor de R 4.850,00 (quatro mil
e otocentos e cinquenta reais) e realizagdo postenor de um descongelamento e
transferéncia de pré-embndes em ciclo futuro, sem outros onus, sendo os demais
descongelamentos sujeitos a cobranga de valor a ser determinado. O valor refere-se
exclusivamente a custos, ndo importando em lucro para o INSTITUTO.

4. A coleta dos espermatozoides podera ser por masturbagdo, aspiracdo testicular ou
de epididimo, através de pungao ou biopsia, dependendo da condi¢do clinica de cada
paciente. Autorizado expressamente o uso de anestesia, se necessano. Caso ndo
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sejam encontrados espermatozdides, o procedimento sera suspenso, salvo se houver
opc¢do por uso de sémen de doador.
5. Se os pacientes optarem pelo uso de espermatozdides de doador andnimo, deverdo
preencher Termo especifico.
6. Em qualquer técnica que requeira apoio de sistemas mecdnicos podem ocorrer
falhas destes equipamentos, sendo certo que nesses casos a CLINICA, médicos ou
qualquer pessoal dependente desta Instituicdo ou do INSTITUTO nio sera
responsdvel por quaisquer prejuizos que resultem de eventual mau funcionamento
mecéanico, ou provocade por fendmenos naturais, ou ainda, por casos fortuitos ou
motivos de forca maior, ou ainda, erros de outros laboratérios ndo pertencentes a
estas Instituigbes
7. A gestacdo pode ndo ocorrer, devido a:

a) Insucesso no estimulo ovariano;

b} A ovulac3o ocorrer precocemente, antes da captura;

c) Insucesso na captura dos dvulos;

d) Os dvulos ndo serem de boa qualidade;

e) A ndo obtencio da amostra de sémen para inseminagio ou fertilizag3o;

f) Auséncia de fertilizacdo;

g) Desenvolvimento anormal dos embndes;

h) Auséncia de transferéncia;

i) Auséncia de implantagdo;

j) Auséncia de pré-embndes viaveis apos o descongelamento.
8 A taxa de sucesso dos procedimentos autonzados neste termo, consoante literatura
cientifica e resultados em procedimentos da Clinica esta ao redor de 35% de se obter
uma gestacdo e esse nimero pode varnar de acordo com a condigdo pessoal de cada
paciente;
9. No caso de éxito na obtencio da gestaco, existe possibilidade de que a mesma
seja multipla, e que a gestagdo pode ser ectopica (fora do dtero) ou evoluir para um
abortamento espontineo, e ainda que a incidéncia de malformacdes é a mesma que
na populagdo em geral, respeitando-se os parametros de idade e heranga genética.
10. Na populacdo normal existe um nsco de 20% de aborto espontineo, assim como

de complicagdes obstétricas durante a gestagdo e parto, 0 mesmo podendo ocorrer
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Pagina 4 de 14

65



RUA VIEIRA MACIEL, 62

CEP D4503-040 - ID, PAULISTA - SAD PAULD
FOME: (11) 3018-3488 - FAX: (11) 3018-3489
e-mail: info@sapientiae org br

web site: http:/fwww saplentiae.ong.br

nos procedimentos de reproducdo assistida e nos realizados de acordo com este
Termo de consentimento.
11. Na populagdo normal existe um nsco de aproximadamente 4% de cnancas
nascidas com anomalias fisicas ou mentais, e esta ocorréncia esta fora de controle
medico, o mesmo podendo ocorrer nos procedimentos de reproducdo assistida aqui
autorizados, seja com utilizagdo de gametas ou pré-embnides a fresco ou congelados.
12. Os procedimentos constantes neste termo ndao garantem nem a gestagdo, nem
que a mesma chegue a termo, tampouco a cnanca saudavel e livre de qualquer
complicagdo. Em razio disso, concordamos em ndo interpelar a CLINICA; o
INSTITUTO; o médico responsavel ou sua equipe, no caso de ndo obtencdo de
gestagdo, gestagdes complicadas, problemas de qualquer natureza para a mae ou
crianga durante o parto, malformagdes ou anomalias de qualquer crianga concebida
por este método, salvo as hipoteses legais.
13. Se o niumero de zigotos ou pré-embrides obtidos for maior que o transferido
habitualmente (de acordo com a Resolugdo do Conselho Federal de Medicina, até 4,
sendo 2 para mulheres com até 35 anos; 3 para mulheres entre 36 e 39 anos e 4
para mulheres com 40 anos ou mais):

a) Autorizam e Consentem que os pré-embrides ou zigotos sejam congelados

(criopreservados), de acordo com as condigdes do item C deste Termo.
b) Nido Autorizam e Nao Consentem o congelamento.

Especificar a opgdo por escrito:

14. Havendo opg¢do pelo congelamento, foram cientificados que isto acarretara em
custo de R$ 2.450,00 (dois mil quatrocentos e cinquenta reais) para o congelamento e
valor a ser determinado a cada descongelamento. O valor especificado refere-se a
cobrir os custos do procedimento, sem qualquer lucro do Insfituto ou pagamento de
honoranos médicos;

15. Em qualquer caso de criopreservacdo de pré-embndes, por seis meses, havera
manutengdo sem custo adicional. Apos seis meses de criopreservagdo, sera cobrada
uma taxa semestral para permanéncia dos pré-embrides no Banco da CLINICA, no
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valor de R$ 670,00 (seiscentos e setenta reais), com reajuste anual pelo IGPM (IPC)
ou qualquer outro indice oficial que o substitua.
16. Para os pré-embnées n3o transferidos e ndo congelados (opgdo do item 14 *b°):
a) Autorzam e Consentem que os pré-embndes sejam doados a outro(s)
paciente(s) para fins de procriacdo, de acordo com as declaragdes do item D)
b) MN3o Autorizam e N3o Consentem com a doac3o de pré-embndes, optando
pelo descarte ou descarte apos estudo cientifico.
Para que ndo paire qualquer divida quanto a vontade acima manifestada, as
partes deverdo especificar por escrito acima a op¢do quando ndo autorizado o
congelamento.

E assinar abaixo.

PACIENTE PACIENTE

C) DECLARAGCOES DE ENTENDIMENTO, CIENCIA, CONCORDANCIA e
INFORMAGCAO QUANTO A0 CONGELAMENTO E DESCONGELAMENTO

As partes identificadas no preambulo do presente Termo, declaram para todos os fins
e efeitos de direito que, entendem efou estio cientes, concordam, e ainda, que foram
informadas que:

1. Havendo opgdo pelo congelamento em qualquer hipdtese, foram esclarecidas
verbalmente de seus nscos e sobre o metodo, cientes ainda que todos os cusios
referentes ao congelamento elou descongelamento devem ser quitados antes dos
procedimentos, de acordo com o caso (valores indicados neste Termo — cntério
medico e congelamento de todos os pré-embnoes - R$ 5.300,00; criopreservagcao dos
excedentes - RS 2.450,00 ).

TERMO DE COMSENTIMENTO INFORMADO PARA FERTILIZACAO IN VITRO OU ICSI (IMJECAO INTRACITOPLASMATICA DE
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2. Apos o descongelamento, estdo cientes e foram informados que ha probabilidade
de lesdes irreversiveis e so sero utilizados os pré-embndes que tiverem preservadas
todas as capacidades. O descongelamento pode resultar em pré-embriGes
inadequados em aproximadamente 15% dos casos, ndmero gue pode variar de caso a
caso, de acordo com as condigdes clinicas de cada paciente.
Para o descongelamento, os pacientes firmardo termo especifico.
3. Ndo havendo interesse na manutencio do “Banco de Embrides®, apos o periodo de
seis meses, 0s pré-embrides deverdo ser:

a) Retirados por nos, ou por qualquer dos pacientes.

b) Destruidos

c¢) Doados a outro(s) paciente(s) a critério da CLINICA

d) Descartados apds estudo ou pesquisa cientifica

Declarar a decisdo:

PACIENTE PACIENTE

4. Na falta de pagamento de duas semestralidades da manutencio no “Banco de Pré-
Embrides” da Clinica, os pacientes AUTORIZAM o cancelamento do acordo de
congelamento, sem gualguer necessidade de outra notificacdo ou aviso, caso em que
os pré-embrides deverdo ser:

a) Destruidos

b) Doados a outro{s) paciente(s) a critério da CLINICA

c) Descartados apos estudo ou pesquisa cientifica

Declarar a decisdo:

PACIENTE PACIENTE
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5. Em caso de separagdo ou divorcio, ou dissolugdo de unido estavel ou sociedade de
fato, o destino dos pré-embrides congelados sera decidido pelo(a):
a) Paciente (especificar)

b) Paciente (especificar)
¢) CLINICA

Declarar a decisdo:

PACIENTE PACIENTE

6. Em caso de doenga grave ou morte de um dos pacientes, o destino dos pré-
embrides congelados sera decidido pelo(a):

a) Membro saudavel ou sobrevivente

b} CLINICA

Declarar a decis3o:

PACIENTE PACIENTE

6.1. Considerando a previsdo da Resolugdo 1.957/2010, os pacientes declaram
expressamente que:

a) Autorizam a utilizacio dos pré-embrides e procedimento apds a morte.

b) Ndo Autorizam a utilizacdo dos pré-embrndes e procedimento apds a morte.

Declarar a decisdo

PACIENTE PACIENTE
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7. Em caso de doenga grave ou morte de ambos os pacientes, o destino dos pré-
embndes congelados sera decidido pelo(s):

a) Herdeiros

b) Terceiros (especificar, com identificagdo)

¢) CLINICA

Declarar a deciso :

PACIENTE PACIENTE

7.1. Considerando a previsio da Resolucdo 1.957/2010, os pacientes declaram
expressamente que:

a) Autorizam a utilizagdo dos pré-embrides e procedimento apos a morte.

b) Ndo Autorizam a utilizacSo dos pré-embriGes e procedimento apos a morte.

Declarar a decisdo

PACIENTE PACIENTE

7.2. Estio cientes que caso haja autorizag3o para procedimentos post morten, a
pessoa indicada no item 7 indicara quem podera realizar o procedimento e assinara
termos especificos.

8. No caso de ter manifestado a opcio/decisio de doagdo dos pré-embribes, tal

doagdo dar-se-a de acordo com as condigbes declaradas na clausula "D”.

9. No caso de ter manifestado a opcdo/decisdo de retirada dos pré-embrides, se ndo
realizada até 30 (trinta) dias apds o aviso da clinica ou ainda se houver abandono dos
pré-embrides, tentado contato da CLINICA e INSTITUTO com os pacientes, sem éxito,
por mudanca de endereco sem comunicacio, AUTORIZAM E DETERMINAM:
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a) Destruic3o dos pré-embrides
b) Doagdo a outro(s) paciente(s) a critério da CLINICA
c) Descarie apos estudo ou pesquisa cientifica

Declarar a decisdo:

PACIENTE PACIENTE

D) DOAGAO DE OVULOS E/ OU PRE-EMBRIOES

As partes identificadas no predmbulo do presente Termo, declaram para todos os fins
e efertos de direito que, entendem efou estdo cientes, concordam, e anda, que foram
informadas que:

1. Estdo cientes que a doagdo voluntania de 6vulos e ou pré-embrides, sequndo prevé
a Resolucdo CFM n® 1.957/2010, n3o0 tem carater lucrativo ou comercial e é

anénima.

2. Se forem obtidos ovulos excedentes:

a) Autorizam e consentem que os ovulos excedentes sejam doados a outro(s)
paciente(s).

b) Ndo autorizam e ndo consentem com a doacdo de dvulos.

Declarar a decis3o:

PACIENTE PACIENTE

3. Estio cientes e concordam que os pacientes doadores deverdo ser submetidos a
uma triagem clinica que compreende na coleta de uma amostra de sangue para
testes sorolégicos que deverdo incluir: Hemograma completo, reacdo sorolégica para
Sifilis, antigeno Australia (HbsAg), anti HbC Total, Anti HbC IgM, anti HCV, pesquisa
de anti HIV 1 e 2, pesquisa de anti HTLV 1 e 2, unina | (1° jato) + Cultura, e ainda, a
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paciente (mulher) a exames de ultrassonografia transvaginal e outros exames que
necessarios, que poderfo ser realizados em outras Instituicies da area da sadde.
Concordam que, caso seja detectada qualquer patologia acusada pelos resultados
dos exames acima descritos, a presente doagdo serd imediatamente cancelada.

4. Os pacientes declaram ndo sdo portadores de nenhuma enfermidade conhecida e
hereditaria, ndio sdo usuarios de drogas ilegais ou medicamentos ndo revelados ao
médico aqui identificado. Tém conhecimento que, a omissdo voluntiria de
informacdes ao INSTITUTO concernentes ao uso de drogas, doengas sexualmente
transmissiveis e hereditanas, os sujeitario as sancdes legais.

5. Esti3o cientes e concordam ser vedado o acesso a identidade dofs) casal(is)
receptor(es) e da(s) crianca(s) gerada(s) pelos procedimentos de reproducdo humana
assistida com utilizagdo de dvulos e ou pré-embrides doados, da mesma forma que a
identidade dos pacientes doadores ndo sera revelada ao(s) casal(is) recepior(es),
nem a crianga.

E) DECLARACOES FINAIS

As partes identificadas no preambulo do presente Termo, declaram para todos os fins
e efeitos de direito que, entendem e/ou estdo cientes, concordam, e ainda, que foram
informadas que:

1. Este Termo foi lido em voz alta e explicado de forma clara e satisfatona pelo
médico Dr. CRM n® Jou

qualquer membro de sua equipe, e que entenderam todo o seu conteldo, sem
excecdo, tendo sido também orientados verbalmente quanto aos beneficios, riscos,
complicaces potenciais e alternativas possiveis, sendo possivel fazer perguntas que
foram respondidas satisfatoniamente, inclusive, quanto aos beneficios efou niscos do
procedimento.

2. Os pacientes comprometem-se a informar os dados da gestagdo e do nascimento,
especialmente o peso, a altura, as condigdes clinicas do nascimento (APGAR) e a

presenca de malformagoes.
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3. Os pacientes (Autorizam ou Nio Autorizam) a

utiizagdo dos dados e resultados destes procedimentos em trabalhos cientificos, de
forma prospectiva ou retrospectiva sempre respeitando o anonimato, cientificados que os
nomes dos pacientes participantes do programa ndo serdo divulgados, a ndo ser com
consentimento por escrito. Sera mantido o anonimato em qualguer trabalho cientifico
realizado.

4. Em consentimento com os procedimentos realizados nés,

e

, aceitamos e concordamos que:
a) A (s) crianca (s) concebida (s) ou nascida (s) deste método & (sdo)
reconhecidamente de nossa responsabilidade ampla, psiquica e legal;

b) A (s) crianca (s) concebida (s) ou nascida (s) deste método, sera (30) sempre
reconhecida (s), em todos os aspectos, como filha dos pacientes, incluindo distnbuigdo
de propriedades e bens, com todos os direitos inerentes a esta situacio.

Para que nédo paire nenhuma divida da aceitag3o da paternidade e maternidade da(s)
crianca(s) concebida(s) por este procedimento, decorrente da presente manifestagdo

de vontade, firmamos o consentimento expressamente:

PACIENTE PACIENTE

F) CLAUSULA ARBITRAL

1. As partes identificadas no predmbulo do presente Termo, estio cientes e
concordam que, qualquer divida ou controvérsia decorrente da interpretacdo,
cumprimento ou execucio do presente Termo serd definitivamente dinmida no Foro

Central de S3o Paulo, Comarca da Capital, o qual as partes elegem em deprimento
de qualquer outro.
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E, por assim estarem justos e esclarecidos, lavram, datam e assinam, juntamente
com duas testemunhas o presente TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
PARA FERTILIZACAO IN VITRO OU ICSI (INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE
ESPERMATOZOIDE); TRANSFERENCIA DE ZIGOTOS OU PRE-EMBRIOES E
CRIOPRESERVAGAO, obrigando-se fielmente a cumpri-la, em todos os seus termos.

Sao Paulo / !

PACIENTE

PACIENTE

Associagao Instituto Sapientiae- Entidade Assistencial e Educacional

Embriofert — Clinica Médica Hospitalar Ltda

(médico responsavel pelo procedimento)

Testemunhas

Nome e RG Nome e RG
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CONSENTIMENTO PARA PROCEDIMENTOS MEDICOS CIRURGICOS

Para o paciente: Vocé tem o direito, como paciente, de ser informado sobre
suas condigbes médicas e indicacbes diagnosticas ou terapéuticas, clinicas ou
cirirgicas, podendo, desta forma, decidir se quer ou nio submelerse aos
procedimentos com conhecimento dos rniscos envolvidos. A nossa finalidade é
simplesmente melhor informa-lo para que possamos ter o seu consentimento nos
procedimentos necessarios.

Eu

voluntanamente requeremos Dr. e sua

equipe, como meu medico.
Eu estou ciente que os procedimentos CIRURGICOS, diagndsticos ou

terapéuticos, sio planejados para mim e eu voluntaniamente concedo a autorizacio

para:

Eu (consinto/ndo consinto) o uso de

sangue ou produtos dele derivados quando necessario.

Eu sei que pelo fato de estar submetendo-me a este procedimento ndo implica
em ter assegurada a minha cura.

Assim como existem riscos e imprevistos em continuar na minha presente
condicdo, também sei que existem riscos e imprevistos durante os tratamentos
cirdrgicos, clinicos ou investigacdo diagndstica. Eu gostaria de realizar assumindo
todos os riscos do(s) seguintes procedimento(s):

Eu sei gue a anestesia envolve nscos adicionais, mas para que os
procedimentos acima sejam realizados com maior conforto e sem dor, autonzo,
também, o uso de anestesia cujo tipo ficara a critério da equipe médica.

Eu certifico que li com atencdo tudo o que esta explicado agui e que ja fiz todas
as perguntas necessanas para meu esclarecimento dando consentimento para a

realizag3o do que esta proposto acima.

Data Paciente
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PROGRAMA DE REPRODUGAO ASSISTIDA

Nome:
Data de Mascimento Religiao
Local de nascimento Hobbies
Peso Escolaridade
Altura Profissao
Tipo sanguineo
Caracteristicas fisicas — assinale com um “X" a caracteristica mais apropriada
Cabelos
Textura
Preto Liso
Castanho escuro Ondulado
Castanho clamo Crespo
Loiro escuro
Loiro claro
Ruivo
Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos Negra Negro
Castanhos escuros Mulata Fardo
Castanhos claros Mulata clara Indio
Verdes Morena escura Amarelo
AZuis Maorena clara Branco
Amarela
Branca
Observagao:
Fonte: IBGE [www ibge gov br)

Histarico familiar da esposa
Caracteristicas fisicas materna - assinale com um “X" a caracteristica mais

apropriada
Cabelos
Cor Textura
Preto Liso
Castanho escuro Ondulado
Castanho claro Crespo
Loiro escuro
Loiro claro
Ruivo
Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos Negra Negro
Castanhos escuros Mulata Pardo
Castanhos claros Mulata clara Indio
Verdes Morena escura Amarelo
Azuig Morena clara Branco
Amarela
Branca
Origem familiar matema:
Observagao:

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA FERTILIZAGAO IN VITRO OU ICS| (INJECAD INTRACITOPLASMATICA DE
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EAY
racteristicas fisicas paterna — assinale com um “X" a caracteristica mais
apropriada
Cabelos
Cor Textura

Preto Liso

Castanho escuro Ondulado

Castanho claro Crespo

Loirg escurg

Lairg claro

Ruivo

Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos Megra Megro
Castanhos escuros Mulata Pardo
Castanhos claros Mulata clara Indio
Verdes Maorena escura Amarelo
Azuis Marena clara Branco
Amarela
Branca

Crigem familiar patermna:
Observagio:

Fonte: IBGE (wwwi_ibge.gov.br)
Coloque a idade atual ou idade & causa de morte de seus familiares
ldade Idade da Morie Causa da Marte

Avd Materna:
Ava Materna:
Avd Paterno:
Avo Paterna:
Pai:

Mae:

Irm&os:
Irmas:

Assinale com um “X” se vocé ou algum de seus familiares apresenta alguma das
enfermidades abaixo:

Prépria Miz Pai Irmios Comentérios

Hiperiensao Arterial
Diabetes Juvenil
Hemofilia

Cdncer Colo

Cancer Mama
Cegueira

Surdez

Doengas Cardiacas
Retardo Mental
Dioengas Psiquidtricas
Distrofia Muscular
Doenga de Huntington
Anemia Falciforme
Talassemia

Psariase
Aboriamento de Repetigio
Alzheimer

Fenda Labial/Palatal
Fibrose Cistica

Rins Paolicisticos
Espinha bifida
Glaucoma
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Data de Nascimento Religiao
Local de nascimento Hobbies
Peso Escolaridade
Altura Profissao
Tipo sanguineo
Caracteristicas fisicas — assinale com um “X" a caracteristica mais apropriada
Cabelos
Cor Textura
Preto Liso
Castanho escuro Ondulado
Castanho claro Crespo
Loire escuro
Loirg claro
Ruivo
Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos Negra MNegro
Castanhos escuros Mulata Pardo
Castanhos clarcs Mulata clara Indio
Verdes Morena escura Amarelo
Azuis Morena clara Branco
Amarela
Branca
Cbservagao:
Fonte: I {wwwe_ibge gov br)
Histérico familiar do conjuge
Caracteristicas fisicas materna — assinale com um “X” a caracteristica mais
apropriada
Cabelos
Cor Textura
Preto Liso
Castanho escuro Ondulado
Castanho claro Crespo
Loiro escurg
Loiro claro
Ruivo
Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos MNegra Negro
Castanhos escuros Mulata Pardo
Castanhos clarcs Mulata clara Indio
‘Verdes Morena escura Amarelo
AZuis Morena clara Branco
Amarela
Branca
o p— -
Observagao:
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a caracteristica mais

apropriada
Cabelos
Cor Textura
Preto Liso
Castanho escuro Ondulado
Castanho claro Crespo
Loino escuro
Loire claro
Ruivo
Cor dos olhos Cor de pele Grupo racial
Pretos Negra Negro
Castanhos escuros Mulata Pardo
Castanhos claros Mulata clara Indio
Verdes Morena escura Amarelo
Aruis Morena clara Branco
Amarela
Branca
Origem familiar patema:
Observagdo:

Coloque a idade atual ou idade e

causa de morte de seus familiares

Idade

ldade da Morte

Causa da Morte

Avd Matemno:

Ava Materna:

Avd Patermo:

Avd Patemna:

Pai:

M3e:

Imndos:

Immds:

Assinale com um “X" se vocé ou algum de seus familiares apresenta alguma das

enfermidades abaixo:

Propria

ED) Pai

Irmaaos

Comentarios

Hipertensdo Arterial

Diabetes Juvenil

Hemaofilia

Cincer Colo

Cancer Mama

Cegusira

Surdez

Doencas Cardiacas

Retardo Mental

Doencas Psiquiatricas

Distrofia Muscular

Doenca de Huntington

Anemia Falciforme

Talazszsemia

Psoriase

Abonamento de Repeticio

Alzhaimer

Fenda Labial/Palatal

Fibrose Cistica

Rins Policisticos

Espinha bifida

Glaucoma
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