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RESUMO

OBJETIVO: Analisar se a contagem de foliculos antrais (CFA), avaliada por meio da
ultrassonografia transvaginal no terceiro dia do ciclo, pode predizer o nimero de odcitos
captados em pacientes submetidas a ciclos de hiperestimulagdo ovariana na fertilizagdo in
vitro (FIV) bem como correlaciona-la com a idade materna e a taxa de gestacio. METODOS:
Estudo observacional retrospectivo baseado na revisdo de prontudrios de 193 pacientes
submetidas a técnicas de reproducdo assistida, entre setembro de 2010 e setembro de 2012, na
Clinica de Reprodu¢do Humana Fecunda em Uberlandia-MG. O estudo incluiu mulheres com
indicacdo de FIV e com dosagem de hormonio foliculo-estimulante (FSH) inferior a 10
mUI/ml no terceiro dia do ciclo. Foram excluidas as receptoras de odcitos. A CFA foi
dividida em trés grupos (até 10; de 11 a 22; maior ou igual a 23 foliculos). Para a comparacao
entre os grupos da CFA e o grupo das pacientes que engravidaram, também foram excluidas
as pacientes que ndo desenvolveram odcitos e as que ndo transferiram embriGes. Todas as
pacientes foram submetidas a tratamento de hiperestimulacdo ovariana e a avaliacdo
ultrassonografica por via transvaginal para a CFA. Posteriormente, realizou-se a captura de
oocitos e a transferéncia dos embribes. Utilizou-se o coeficiente de correlagcdo de Spearman
para medir o grau de associacdo entre as variaveis numeéricas e o teste do Qui-quadrado para
comparar taxa de gravidez e CFA. Para avaliar a probabilidade de gravidez, tendo como
variaveis independentes a CFA e a idade, utilizou-se a regressdo logistica multivariada. Foi
adotado como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05). RESULTADOS: Foram
analisadas 179 pacientes com mediana da idade de 34 anos. Considerando a CFA como
variavel principal, observou-se correlacdo positiva com o nimero de odcitos aspirados
(cs=0,48; p<0,05) e negativa com a idade (cs=-0,51; p<0,05). N&o houve diferenca
significativa (p=0,162) na comparacdo entre os grupos da CFA e o grupo com teste de
gravidez positivo, entretanto, através da analise multivariada, encontrou-se ponto de corte de
27 foliculos antrais, a partir do qual as probabilidades de sucesso de gestacdo tenderam a ficar
constantes. CONCLUSOES: Quanto maior a contagem dos foliculos antrais, maior o niimero
de odcitos aspirados. Quanto mais idosa, menor o numero de foliculos e de odcitos. A

contagem dos foliculos antrais pode prever a probabilidade de sucesso da fertilizacéo in vitro.

Palavras-chave: Foliculo ovariano, Inducdo da ovulagdo, Odcitos, Fertilizacdo in vitro,

Gravidez, Ultrassonografia



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine whether the antral follicle count (AFC), assessed by
transvaginal ultrasound on day 3 of the menstrual cycle, can predict the number of retrieved
oocytes in patients undergoing ovarian hyperstimulation cycles for in vitro fertilization (IVF)
and to correlate it with the maternal age and pregnancy rate. METHODS: This was a
retrospective observational study based on a review of medical records from 193 patients who
underwent assisted reproduction techniques between September 2010 and September 2012 at
the Clinic for Human Reproduction Fecunda (Clinica de Reproducdo Humana Fecunda) in
Uberlandia, Minas Gerais State, Brazil. The study included women indicated for IVF who had
follicle-stimulating hormone (FSH) levels below 10 mlU/ml on day 3 of the menstrual cycle.
Oocyte recipients were excluded. The women were divided into 3 groups according to AFC
(up to 10 follicles, 11-22 follicles, and 23 or more follicles). To compare the AFC groups
with the group of patients who became pregnant, patients who had not developed oocytes and
had not undergone embryo transfer were also excluded from the study. All patients were
submitted to ovarian hyperstimulation treatments and transvaginal ultrasonographic
evaluations for the AFC. Subsequently, oocyte retrievals and embryo transfers were
performed. Spearman’s correlation coefficient (sc) was used to measure the level of
association between the numerical variables, and the chi-square test was used to compare
pregnancy rates with the AFC. To assess the likelihood of pregnancy, we used a multivariate
logistic regression that considered the AFC and age as independent variables; a 5% (p<0.05)
significance level was adopted. RESULTS: Overall, 179 patients with a median age of 34
years were analyzed. When AFC was considered as the main variable, a positive correlation
with the number of retrieved oocytes (sc = 0.48; p < 0.05) and a negative correlation with age
(sc = -0.51; p < 0.05) were observed. There was no significant difference (p = 0.162) when
the AFC groups were compared with the positive pregnancy test group; however, in the
multivariate analysis, a cutoff of 27 antral follicles was observed, after which the probability
of successful gestation tended to remain constant. CONCLUSIONS: There were greater
numbers of retrieved oocytes with a higher AFC and fewer numbers of follicles and oocytes

with increased age. The AFC can predict the likelihood of successful IVF.

Keywords: Ovarian follicle, Ovulation induction, Oocytes, In vitro fertilization, Pregnancy,

Ultrasonography
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1. INTRODUCAO
1.1. Conceito e Epidemiologia

A Organiza¢do Mundial de Satde (OMS) define saude reprodutiva como “um estado
de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doenga ou
enfermidade em todas as instancias relativas ao sistema reprodutivo, suas funcbes e
processos”. Portanto, a infertilidade deve ser considerada um processo de doenca, e como tal
deve ser investigada e tratada.

A infertilidade € definida como a auséncia de gravidez ap6s um ano de relacdes
sexuais sem contracepcdo. Afeta um em cada 10 casais em idade reprodutiva (TSUJI et al.,
2009). A infertilidade pode estar relacionada a fator feminino isolado (40 a 55%); a fator
masculino (25 a 40%); ou a associagdo dos dois fatores (10%). Na mulher, o fator ovulatério é
responsavel por 30 a 40% dos casos, semelhante ao fator tubo-peritoneal. Em 10 a 15% dos
casais, a causa da infertilidade se mantém inexplicada (BURNEY; SCHUST; YAO, 2006).

1.2. Idade da Mulher

A fertilidade feminina declina a partir dos 30 anos de idade (VAN ZONNEVELD et
al., 2003; BADALOTTI; PETRACCO, 1997; BAIRD et al., 2005) e, a partir dos 40 anos, ha
reducdo pela metade das taxas de gestacdo (BAIRD et al., 2005). Durante a vida reprodutiva,
tanto o numero de odcitos se reduz rapidamente como a qualidade oocitaria se altera (VAN
ZONNEVELD et al., 2003). Ao nascimento, a mulher tem cerca de 1 milh&do de foliculos nos
ovarios, nimero que chega a 400 mil na menarca. Aproximadamente 1.000 foliculos séo
recrutados ao més, com ovulagao de apenas um; e ao longo de sua vida reprodutiva, a mulher
ovula cerca de 400 vezes. Portanto, do ponto de vista fisioldgico, a década compreendida
entre 0s 20 e os 30 anos de idade representa 0 melhor momento para a mulher reproduzir. No
entanto, cada vez menos mulheres o fazem nesse periodo (BURNEY; SCHUST; YAO, 2006).

Acredita-se que a crescente tendéncia dos casais modernos postergarem a primeira
gestacdo esteja supostamente associada ao aumento dos casos de subfertilidade e,
consequentemente, & procura por servi¢os de reprodugdo assistida (CARVALHO; SILVA,
2007). Esta maior procura decorre, dentre outros fatores, da maior consciéncia de que em
muitos casos a infertilidade pode ser tratada (BURNEY; SCHUST; YAO, 2006). Neste
contexto, a avaliacdo da reserva ovariana assume papel importante na tentativa de predizer a
resposta ao estimulo gonadotrofico exdgeno (CARVALHO; SILVA, 2007).
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1.3. Reserva Ovariana

A reserva ovariana € o numero de foliculos ovarianos disponiveis para recrutamento.
Representa o potencial funcional do ovério por meio da quantidade e da qualidade dos odcitos
(MAHESHEARI; FOWLER; BHATTACHARYA, 2006). A reserva ovariana pode variar de
forma significativa entre mulheres de mesma idade (BURGER et al.,2002). Isso pode refletir
a variagdo individual na reserva ovariana, que é primariamente determinada pelo tamanho da
reserva folicular primordial no nascimento e sua taxa de declinio durante a vida reprodutiva,
ambas influenciadas pela genética e por fatores ambientais (TE VELDE; PEARSON, 2002).
Sugere-se, portanto, que apenas a idade ndo prediz, de forma confiavel, a capacidade
reprodutiva (JAIN; SOULES; COLLINS, 2004). Por isso, métodos clinicos que avaliam essa

fungéo tém sido estudados.

Figura 1 - Estagios do desenvolvimento folicular

Estagios do
desenvolvimento folicular

Primordial Primario Secundario Pré-antral

Fonte: www.instruction.cvhs.okstate.edu

Entre os testes para avaliagdo da reserva ovariana, empregam-se 0s marcadores
bioquimicos, os métodos de imagem e os testes dindmicos (BAIRD et al., 2005). Os
marcadores bioquimicos empregados sdo: horménio foliculo-estimulante (FSH) basal,
estradiol, inibina A e B e fator de inibicdo mdulleriana (SILBERSTEIN et al., 2006). Os
marcadores de imagem sdo: contagem dos foliculos antrais (CFA), volume ovariano total e
analise do fluxo das artérias uterinas (BAIRD et al., 2005; HENDRIKS et al., 2005). Os testes

dindmicos, por sua vez, sdo: teste apos estimulo com clomifeno e a resposta de estradiol e
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inibina ap6s estimulo com FSH ou agonista do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
(BAIRD et al., 2005).

Figura 2 - Ovéario com foliculos em diferentes estagios de crescimento

Foliculo
rompido
Ovulagio
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b mento dos
% oocitos e

"'. Qf. dos

ey foliculos

. Foliculos em
, crescimento

Foliculo '“4:}

maturo _
" Décito Décito

secundario primario

Fonte: www.infoescola.com

1.4. Papel da Ultrassonografia na Contagem de Foliculos Antrais

Vaérios estudos verificaram uma diminui¢cdo no numero de foliculos primordiais e
antrais com o aumento da idade (FADDY et al., 1992), mas somente com o0 aperfeigoamento
dos aparelhos de ultrassonografia, foi possivel mostrar a correlacdo entre a CFA pela
ultrassonografia e a idade (REUSS et al., 1996; ALMOG et al., 2011). Em todo o mundo,
marcadores ultrassonograficos tém sido avaliados como preditores de resposta individualizada
nos tratamentos de inducdo da ovulacdo (SOUZA et al., 2007). A observacdo do volume
ovariano, da contagem total de foliculos antrais e do fluxo sanguineo do estroma ovariano sao

0s parametros ultrassonogréficos mais utilizados (HENDRIKS et al., 2007).
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Figura 3 - Imagem ultrassonografica de ovario com vérios foliculos ovarianos

A resposta ovariana é avaliada com maior acuracia com a CFA no 3° dia do ciclo
menstrual (BAIRD et al.,, 2005; HENDRIKS et al., 2005). Atualmente, o rastreamento
ecografico da ovulacdo, tornou-se 0 método padrdo para avaliar a ovulacdo, pois, além da
predicdo sobre qualidade e quantidade de foliculos, fornece dados acerca do momento da
administracdo de drogas para posterior coleta ovular, procedimento indispensavel nas técnicas
de reproducéo assistida (SOUZA et al., 2007). Na ultima década, a evolucao tecnologica dos
aparelhos de ultrassom, propiciou melhor resolucdo de imagens permitindo a visualizacdo de
foliculos muito pequenos. A ultrassonografia transvaginal (USTV) destaca-se entre 0s
diversos testes por ser um método pouco invasivo, de facil realizagdo, baixo custo e
apresentar bom desempenho na avaliacdo da reserva ovariana quando comparada aos demais
testes (HENDRIKS et al., 2007).

A contagem de foliculos antrais como pardmetro ultrassonografico parece refletir o
namero de foliculos primordiais remanescentes (WALLACE; KELSEY, 2004), podendo ter
confiavel grau de correlacdo, ndo apenas com as mas respondedoras e suas chances maiores

de cancelamento de ciclo, como também com sua relacdo com o nimero de odcitos aspirados,
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influenciando o nimero de embrides disponiveis para selecdo, transferéncia e congelamento
(TOMAS; NUOJUA-HUTTUNEN; MARTIKAINEN, 1997).

A CFA tem sido utilizada como fator preditor de resposta para os tratamentos com
inducdo da ovulacdo (POPOVIC-TODOROVIC et al., 2003), sendo util no prévio
aconselhamento dos casais e na definicdo das doses das gonadotrofinas a serem empregadas
(FRATTARELLI et al., 2000; MUTTUKRISHNA et al., 2005). Isto facilita a orientacéo
apropriada pré-tratamento e permite a modificacdo do protocolo de inducdo das pacientes,
numa tentativa de maximizar o potencial de resposta ovariana e maiores chances de
tratamentos bem sucedidos (JAYAPRAKASAN et al., 2012).

1.5. Justificativa

A justificativa do atual estudo foi fornecer aconselhamento prévio a pacientes inférteis
candidatas a técnicas de reproducdo assistida, em uma tentativa de Ihes proporcionar alguma

expectativa quanto ao sucesso do tratamento proposto.
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2. OBJETIVO

O presente estudo foi realizado com o objetivo de avaliar se a contagem de foliculos
antrais pode predizer o numero de odcitos captados em pacientes submetidas a ciclos de
hiperestimulacdo ovariana controlada para injecdo intracitoplasmatica de espermatozéide
(ICSI) e demonstrar se ha correlacdo entre a idade materna e a taxa de gestacdo com a

contagem dos foliculos antrais.
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1. Consideragdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade Federal de Uberlandia sob o numero 113.650 na Plataforma Brasil. Todas as
pacientes foram informadas da possibilidade de utilizacdo de seus dados clinicos em estudos
cientificos, sem qualquer identificacdo ou prejuizo pessoal. Foi obtida assinatura de termo de

consentimento livre e esclarecido inerente ao tratamento de fertilizagdo in vitro.

3.2. Casuistica e Critérios de Inclusdo e Exclusao

Realizado estudo observacional retrospectivo, por meio da revisdo de prontuarios de
mulheres submetidas a técnicas de reproducdo assistida, no periodo de setembro de 2010 a
setembro de 2012, na Clinica de Reproducdo Humana Fecunda em Uberlandia, no estado de
Minas Gerais.

Foram incluidas 193 mulheres selecionadas para realizagdo de fertilizac&o in vitro,
com dosagem de FSH inferior a 10 mUI/ml no terceiro dia do ciclo menstrual. Excluiu-se 14
pacientes que receberam doacdo de odcitos. A amostra foi constituida por 179 pacientes e
realizado a correlacdo entre a CFA, a idade materna e o nimero de odcitos captados.

Buscando maior sensibilidade para o parametro CFA, dividiu-se a amostra em trés
grupos: até 10; de 11 a 22 e maior ou igual a 23 foliculos. Essa divisdo ocorreu de forma
arbitraria, conforme adotado por varios autores (HOLTE et al., 2011; HSU et al., 2011;
JAYAPRAKASAN et al., 2012). Com a finalidade de comparar a CFA com a taxa de
gravidez, foram excluidas quatro pacientes que ndo desenvolveram odcitos apds a captura,
trés que congelaram embrides por apresentarem riscos de desenvolver a sindrome da
hiperestimulagdo ovariana e nove que congelaram odcitos para a preservacao da fertilidade.
Portanto, a comparagdo entre os grupos formados pela divisdo da contagem dos foliculos
antrais e o teste de gravidez ocorreu entre 163 pacientes.

Dentre as causas de infertilidade, os fatores masculino e tubario foram as principais
etiologias, contribuindo com 31,3% e 20,2% dos casos, respectivamente. A idade avancada
(12,8%), sindrome do ovario policistico (11,8%), endometriose (11,1%), esterilidade sem
causa aparente (9,0%), oligo ovulacdo (1,1%) e miomatose uterina (0,5%) também
compuseram a casuistica. Quatro pacientes (2,2%) congelaram o0citos para preservar a

fertilidade, preveamente a quimioterapia.
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Nesta amostra, 135 pacientes (75,4%) eram nuligestas, 10 (5,6%) ja possuiam 1 filho,
15 (8,4%) tinham 2 filhos, 8 (4,5%) possuiam 3 ou mais filhos e 11 (6,1%) apresentavam

apenas abortos de repeticao.

3.3. Métodos
3.3.1. Estimulagédo Ovariana Controlada

Todos os sujeitos se submeteram a técnica de fertilizacéo in vitro convencional ou por
meio de injecdo intracitoplasmética de espermatozoide (ICSI). Foi utilizado dois distintos
protocolos de estimulacdo ovariana controlada. Em 71 pacientes (39,6%) foi usado o
protocolo com agonista de GhnRH e sua administracdo foi iniciada no meio da fase ltea
(protocolo longo de 22 fase). Nas outras 108 mulheres (60,4%), utilizou-se o protocolo com
antagonista de GnRH . Este segundo protocolo foi usado nas pacientes portadoras de
sindrome do ovario policistico, nas doadoras de ovécitos e naquelas com mais de 35 anos.

3.3.2. Protocolo com Agonista de GhnRH

Nas mulheres com ciclo regular e alocadas no protocolo longo, utilizou-se o acetato de
nafarrelina (Synarel®) na dose diaria de 400 mcg dividido em duas vezes, ou acetato de
leuprolida (Lupron®) na dose de 0,5 mg/dia, iniciado por volta do 21° dia do ciclo menstrual e
mantido até o dia da aplicacdo do hCG. Apb6s 14 dias de uso, realizou-se USTV para
confirmar a supressao hipofisaria (identificacdo de espessura endometrial <5 mm e dosagem
sérica de estradiol < 50 pg/mL) e também para a contagem dos foliculos antrais (foliculos
com diametro de 3 a 10 mm).

Foram avaliados os ovarios direito e esquerdo e realizada a somatdria das duas
contagens. Foi utilizado equipamento Voluson Pro 730 da marca GE e transdutor convexo na
frequéncia de 5 a 9 MHz. Os exames foram realizados por dois pesquisadores experientes em
reproducdo humana, com adequada reprodutibilidade intra e inter-observador, conforme ja
afirmado por Scheffer et al., em 2002. Também nesse dia, uma amostra de sangue foi obtida
para dosagem de FSH e estradiol.

Apos a confirmacdo do bloqueio hipofisario, iniciou-se a estimula¢do ovariana com a
gonadotrofina recombinante alfafolitropina ( r-hFSH; Gonal F®), cuja dose foi calculada de

acordo com CFA e a idade da paciente.
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3.3.3. Protocolo com Antagonista de GnRH

Nas mulheres alocadas para se submeterem ao protocolo de estimula¢do com o uso de
antagonista do GnRH, realizou-se USTV no 3° dia do ciclo menstrual para a contagem dos
foliculos antrais. Nesse dia, foi iniciada a estimulacdo ovariana com a alfafolitropina (rhFSH;
Gonal F®) e a dose de FSH recombinante utilizada foi calculada de acordo com CFA e a idade
da paciente. No sexto ou sétimo dia apds o inicio do estimulo, realizou-se USTV com a
finalidade de avaliar o numero e desenvolvimento folicular, com programacdo de
subsequentes exames ultrassonograficos.

A administracdo do antagonista do GnRH (cetrorrelix; Cetrotide®), na dose Unica
diéria de 0,25 mg por via subcutanea, foi realizada quando o foliculo lider atingiu 14 mm de
diametro. A dose de FSH recombinante foi ajustada de acordo com a resposta ovariana. Nas
pacientes acima de 35 anos, neste mesmo dia, introduziu-se a alfalutropina recombinante
(Luveris®) na dose de 75 Ul/dia.

3.3.4. Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozdides (ICSI)

Novos exames ultrassonograficos foram realizados a cada dois dias. As pacientes
foram acompanhadas com a realizacdo de USTV até a identificacdo de pelo menos dois
foliculos com didmetro médio maior ou igual a 18 mm. Neste dia, foi aplicada, por via
subcutanea, a gonadotrofina coriénica humana recombinante (r-hCG; Ovidrel®), na dose de
250 mcg/0,5 mL, para a maturacdo folicular final. A captura dos ovdcitos foi realizada entre
34 e 36 horas ap6s a aplicacdo da r-hCG, por puncdo do fundo de saco vaginal guiada por
USTV.
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Figura 4 - llustragdo da captura de ovécitos guiada por ultrassonografia transvaginal

Fonte: http://www.monteleone.med.br

Os odcitos foram avaliados e classificados em maduros e imaturos, com o0 uso de
microscopio Invertido Eclipse TE 300 (Nikon) e o nimero de odcitos captados foi anotado
para a futura correlagdo com a CFA.

Os parceiros realizaram as coletas do sémen no dia da captura de odcitos. Apos a
capacitacdo dos espermatozoides, realizou-se a microinjecdo (ICSI) dos mesmos nos o6citos

em metéafase 1.

Figura 5 - Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide em odcito na metafase |1
e — . .

Fonte: www.reproducachumana.com.br
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No segundo ou terceiro dia ap6s a captura dos odcitos foi realizada a transferéncia
para o Utero de um ou dois embrides em procedimento guiado por ultrassonografia abdominal.

Empregou-se cateter de Sidney® ou Wallace® para este procedimento.

Figura 6 - Transferéncia de embrides para o Utero, guiada por ultrassonografia abdominal

TN 3
L5777 ' e
RLr 7 -

& 4 4

: ttmt.e;fal‘
cathetar

Fonte: www.reproducachumana.com.br

O suporte de fase lutea foi realizado com progesterona micronizada (600 mcg/dia) por
via vaginal. A gravidez bioguimica foi constatada ap6s positividade de beta-hCG, dosado no

sangue, 12 a 14 dias ap0s a transferéncia dos embriGes.

3.4. Andlise Estatistica

Utilizou-se o teste de Lilliefors para a analise de normalidade das amostras. Para medir
a correlacdo entre variaveis numéricas (idade, foliculos antrais e odcitos na captacdo), foi
utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman, uma vez que os dados ndo apresentaram
distribuicdo normal. A comparacgéo entre os grupos formados pela divisdo da contagem dos
foliculos antrais e o teste de gravidez foi realizada pelo teste do Qui-quadrado (x?).

Para avaliar a probabilidade de gravidez, tendo como variaveis independentes a CFA e
a idade, utilizou-se a regressdo logistica multipla. A avaliacdo do modelo foi feita por meio de
testes Qui-quadrado e R? logit (logaritmo natural da razdo das probabilidades), tendo como
referéncia o modelo nulo ou s6 intercepto.

A regressdo logistica multivariada é uma forma especial de regressdo que é formulada
com objetivo de gerar uma funcdo matemética na qual a resposta permita estabelecer a
probabilidade de que determinada condi¢éo de idade da paciente e nimero de foliculos antrais

pertenca ao grupo de sucesso ou fracasso da fertilizacdo in vitro (HAIR et al., 2009).
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Logit Pi = ln( ) = 1.3646 — (0.067 - Idade) + 0.0136 - CFA

1-P

1
P = 14 ¢~(a+ B1-X1+B2Xo+BnXn)

£ =2,7182818284

As variaveis que nao foram consideradas independentes (fator masculino, outros
fatores femininos, condicdes laboratoriais, etc.) foram indiretamente ponderadas no intercepto
(1,3646).

Foi adotado como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05). A analise estatistica
foi realizada pelos programas Statistical Package for Social Sciences (SPSS versdo 17.0) e
Bioestat 5.0°.
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida por 179 pacientes com mediana da idade de 34 anos. A
mediana de foliculos antrais no terceiro dia do ciclo foi 14,5 e a dos odcitos captados foi 6,

conforme a Tabela 1.

Tabela 1 — Apresentacdo das variaveis de 179 pacientes submetidas a ciclo de hiperestimulacéo

ovariana na fertilizagdo in vitro.

Variavel Mediana Minimo Méximo
Idade 34 19 46
CFA 14,5 3 57

Odcitos 6 1 19

CFA = contagem de foliculos antrais

Entre as 163 pacientes que realizaram o teste de gravidez, 58 apresentaram resultado
positivo, determinando uma taxa de gestacdo de 35,6 % por ciclo iniciado.

Considerando a CFA como variavel principal, houve correlacdo significativa positiva
com o numero de odcitos captados e correlacdo significativa negativa com a idade, conforme

demonstrado na Tabela 2 e nas Figuras 7 e 8.

Tabela 2 — Correlacgdo entre as variaveis: idade, o6citos na captacdo e contagem dos foliculos antrais

(CFA) de 179 pacientes submetidas a ciclo de hiperestimulacdo ovariana na fertilizacéo in vitro.

CFA Odcitos Idade
CFA 1,00* 0,487* -0,516*
p = ,000 ,000
Odcitos 0,487* 1,00* -0,460*
p ,000 - ,000
Idade -0,516* -0,460* 1,00*
p ,000 ,000 -

* coeficiente de Spearman; p = nivel de significancia
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Figura 7 — Correlagdo da contagem de foliculos antrais (CFA) com o nimero de odcitos captados

O Observed
207 = Linear

O Observed
45+ = Linear

IDADE

CFA

Ao dividir a contagem dos foliculos antrais em trés grupos: até 10 ; de 11 a 22 e maior
ou igual a 23 foliculos e, a seguir, comparéa-los, por meio do teste do Qui-quadrado (XZ), com
0 grupo de pacientes que engravidaram, foi obtido taxa de gestacdo de 24,4%, 38,3% e 43,2%,
respectivamente (Tabela 3). Observou-se uma tendéncia de aumento percentual na
positividade do teste de gravidez com o aumento da CFA, porém ndo houve diferenca

significante com p = 0,162.
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Tabela 3 — Comparacdo do teste de gravidez positivo e negativo com os grupos formados pela
subdivisdo da contagem dos foliculos antrais (CFA até 10; de 11 a 22; maior ou igual a 23) em 163

ciclos de hiperestimulacdo ovariana na fertilizag&o in vitro.

CONTAGEM FOLICULOS ANTRAIS (CFA)

TOTAL
Até 10 11 até 22 Maior ou igual 23
Teste gravidez n 11 31 16 58
positivo % 24,4 38,3 43,2
Teste gravidez n 34 50 21 105
negativo % 75,6 61,7 56,8
n 45 81 37 163
TOTAL
% 100 100 100

Teste do Qui-quadrado (y°) p = 0,162

A determinacdo do ponto de inversdo dos dados (ponte de corte), a partir do qual as
probabilidades de sucesso da fertilizagdo in vitro tenderam a ficar constantes, esta
representada na Figura 9 e o valor fixado foi de aproximadamente 27 foliculos antrais.

Figura 9 - Distribuicdo da probabilidade de sucesso da fertilizagcdo in vitro, usando como varidveis

independentes a contagem de foliculos antrais e a idade.

0.6

0.4 -

Radbabilichade

0.2
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Baseado na formula matemaética de regressao logistica multivariada para o célculo de
probabilidade de sucesso na fertilizag&o in vitro, tendo como base a CFA e a idade, obtivemos
valores que estdo representados na Tabela 4. A média calculada da probabilidade de sucesso

da atual amostra foi 0,42.



Tabela 4 — Célculo da probabilidade de sucesso da fertilizagdo in vitro tendo como base a contagem de foliculos antrais e idade.

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 a1 42 43 44
3 05331 0.5163 04996 0.4829 0.4662 0.4495 0.4330 04166 04004 0.3845 03687 0.3533 0.3381 03233 0.3088 02947 0.2810 0.2676 0.2547 0.2422 0.2301 0.2185 0.2072 0.1965 0.1861 0.1762
4 05364 05197 0.5030 04863 04695 04529 04363 04199 04037 03877 03719 03564 03412 03263 03117 0.2975 0.2837 0.2703 0.2573 0.2447 02325 02208 02095 0.1986 0.1882 0.1781
5 05398 05231 05064 04897 04729 04563 0.4397 04233 04070 03909 0.3751 03595 0.3443 03293 03147 03004 0.2865 02730 0.2599 0.2472 02350 0.2232 02118 0.2008 0.1902 0.1801
6 0.5432 0.5265 0.5098 0.4931 0.4763 0.4596 0.4430 04266 04103 03942 03783 03627 03473 03323 03176 03033 02893 0.2757 0.2625 0.2498 02374 02255 02140 0.2030 0.1924 0.1822
7 05466 0.5299 05132 0.4965 0.4797 0.4630 0.4464 04299 04136 0.3974 03815 0.3658 0.3504 03353 0.3206 03061 0.2921 0.2784 0.2652 0.2523 0.2399 0.2279 0.2163 0.2052 0.1945 0.1842
8 05499 05333 05166 0.4999 04831 04664 0.4498 04333 04169 04007 0.3847 03690 0.3535 03384 03235 03090 0.2949 02812 0.2678 0.2549 02424 02303 0218 02074 0.1966 0.1862
9 05533 0.5367 05200 0.5032 0.4865 0.4698 0.4531 04366 04202 04040 03879 0.3722 0.356 03414 03265 03120 0.2978 0.2839 0.2705 0.2575 0.2449 0.2327 0.2210 0.2097 0.1988 0.1883
10  0.5567 0.5401 0.5234 0.5066 0.4899 04732 0.4565 0.4399 04235 04072 03912 0.3753 0.3598 03445 03295 03149 03006 0.2867 0.2732 0.2601 02474 0.2352 02233 0.2119 0.2009 0.1904
11 05600 05434 05268 05100 04933 04766 0.4599 04433 04268 04105 03944 03785 03629 03476 03325 03178 03035 0.2895 0.2759 0.2627 02500 0.2376 02257 0.2142 0.2031 0.1925
12 05634 0.5468 0.5302 0.5134 0.4967 04800 0.4633 04467 04302 04138 0.3977 0.3817 03661 0.3506 0.3355 03208 0.3064 0.2923 02786 0.2654 0.2525 02401 0.2281 0.2165 02053 0.1946
13 05667 0.5502 05335 05168 05001 04834 0.4666 04500 04335 04171 04009 03849 03692 03537 0338 03237 03093 0.2951 02814 02680 02551 02426 02305 02188 02076 01968
14  0.5700 0.5535 0.5369 0.5202 0.5035 04868 0.4700 04534 04368 0.4204 0.4042 0.3882 03724 03569 03416 03267 03122 0.2980 0.2841 0.2707 02577 02451 02329 0.2211 0.2098 0.1989
15 05734 0.5569 0.5403 0.5236 0.5069 0.4902 0.4734 04568 0.4402 0.4237 04075 0.3914 03756 0.3600 0.3447 03297 0.3151 0.3008 02869 0.2734 0.2603 02476 0.2353 02235 02121 0.2011
16 0.5767 0.5603 0.5437 0.5270 05103 04936 0.4768 04601 04435 04271 04108 0.3947 03788 03631 03478 03327 0.3180 0.3037 0.2897 0.2761 02629 0.2502 0.2378 0.2259 0.2144 0.2033
17 0.5800 0.5636 0.5471 0.5304 0.5137 04970 0.4802 04635 0.4469 0.4304 0.4141 03979 03820 03663 03509 0.3358 03210 0.3066 0.2925 0.2788 0.2656 02527 02403 0.2283 02167 0.2055
18 05833 0.5669 0.5504 0.5338 05171 05003 0.4836 0.4669 0.4503 04337 04174 04012 03852 03694 03540 03388 0.3240 0.3095 0.2953 0.2816 0.2682 0.2553 0.2428 0.2307 0.2190 0.2077
15 0.5866 0.5703 0.5538 0.5372 0.5205 0.5037 0.4870 04703 04536 04371 0.4207 0.4044 03884 03726 03571 03418 0.3270 03124 0.2982 0.2843 02709 0.2579 02453 0.2331 0.2213 0.2100
20 0.5899 0.5736 0.5571 05406 0.5239 05071 0.4904 04737 04570 04404 04240 04077 03916 03758 03602 03449 03300 03153 03010 0.2871 02736 0.2605 0.2478 0.2355 0.2237 0.2123
21 05932 05769 0.5605 05439 0.5273 05105 0.4938 04771 04604 04438 04273 04110 03949 03790 03634 03480 03330 03183 0.3039 0.2899 0.2763 0.2631 02503 0.2380 0.2260 0.2145
22 05965 05803 0.5638 05473 0.5307 05139 04972 04805 04638 04471 04306 04143 03981 03822 03665 03511 03360 03212 03068 02927 02790 02658 0.2529 0.2405 0.2284 0.2168
23 05997 0.5836 0.5672 0.5507 0.5340 05173 0.5006 0.4839 04671 04505 0.4340 04176 04014 03854 03697 03542 03390 0.3242 03097 0.2955 0.2818 02684 02555 0.2429 0.2308 02192
24 06030 0.589 05705 0.5540 0.5374 0.5207 0.5040 04873 04705 04539 0.4373 04209 04047 03886 03729 03573 0.3421 03272 03126 0.2984 02846 02711 02581 0.2455 0.2333 0.2215
25 0.6063 0.5902 05739 0.5574 0.5408 05241 0.5074 04907 04739 04573 0.4407 0.4242 04080 0.3919 03760 0.3605 0.3452 0.3302 0.3155 0.3012 0.2873 02738 0.2607 0.2480 02357 0.2238
26 06095 0.5934 0.5772 0.5607 0.5442 05275 0.5108 04941 04773 04606 0.4440 0.4276 04113 03951 03792 03636 03482 0.3332 03185 03041 02901 02765 0.2633 0.2505 0.2382 0.2262
27 06127 05967 0.5805 0.5641 0.5476 0.5309 0.5142 0.4975 04807 04640 0.4474 0.4309 04145 03984 03824 03667 0.3513 0.3362 0.3214 03070 0.2929 0.2792 0.2660 0.2531 0.2406 0.2286
28 06160 0.6000 0.5838 0.5674 0.5509 0.5343 0.5176 0.5008 04841 04674 0.4508 04342 04179 04016 03857 03699 0.3544 0.3393 0.3244 0.3099 0.2958 0.2820 0.2686 0.2557 0.2431 0.2310
29 06192 06032 05871 05708 0.5543 05377 05210 0.5042 04875 04708 04541 04376 04212 04049 03889 03731 03576 0.3423 0.3274 03128 02986 0.2848 02713 0.2583 0.2456 0.2334
06224 0.6065 0.5%04 0.5741 0.5576 0.5411 0.5244 05076 04909 04742 04575 04409 0.4245 04082 03921 0.3763 0.3607 0.3454 0.3304 03157 03015 02875 02740 0.2609 0.2482 02359
31 06256 0.6097 0.5937 05774 0.5610 05444 0.5278 05110 04943 04776 0.4609 04443 04278 04115 03954 03795 03638 0.3485 0.3334 03187 03043 02903 02767 0.2635 0.2507 0.2383
32 06287 0.6130 05970 0.5807 0.5643 05478 0.5312 0.5144 04977 04810 0.4643 0.4476 0.4311 04148 03986 03827 0.3670 0.3516 03364 03216 03072 02931 0.2794 02662 02533 0.2408
33 06319 0.6162 0.6002 0.5840 0.5677 0.5512 0.5345 0.5178 0.5011 04844 0.4676 0.4510 04345 04181 04019 03859 03701 03547 03395 03246 03101 02960 0.2822 0.2688 0.2559 0.2433
34 06351 0.6194 0.6035 0.5873 0.5710 05545 0.5379 0.5212 0.5045 0.4878 0.4710 0.4544 0.4378 04214 04052 0.3891 03733 0.3578 03425 03276 03130 02988 0.2850 0.2715 0.2585 0.2458
35 0.6382 06226 0.6067 0.5906 0.5743 05579 05413 0.5246 0.5079 0.4912 0.4744 04578 0.4412 04247 04084 03924 03765 0.3609 0.3456 03306 03160 03017 02877 0.2742 02611 0.2484
36 06413 06258 0.6100 05939 0.5777 05612 0.5447 0.5280 0.5113 04946 0.4778 04611 0.4445 04281 04117 03956 0.3797 0.3641 0.3487 0.3336 03189 03045 02905 0.2769 0.2637 0.2509
37 06445 0.6290 0.6132 0.5972 0.5810 0.5646 0.5481 0.5314 0.5147 0.4980 0.4812 0.4645 0.4479 04314 04150 0.3989 03829 0.3672 03518 0.3367 03219 03074 02933 0279 0.2664 0.2535
38 06476 0.6321 0.6164 0.6005 0.5843 05679 0.5514 0.5348 0.5181 05013 0.4846 0.4679 0.4513 04347 04183 04021 03861 0.3704 0.3549 0.3397 03248 03103 02962 0.2824 0.2690 0.2561
39 06507 06353 0.6196 06037 0.5876 05713 0.5548 0.5382 0.5215 05047 0.4880 0.4713 0.4546 04381 04217 04054 03894 03736 0.3580 0.3428 03278 03132 02990 0.2852 0.2717 0.2586
40 06538 06384 0.6228 06070 05909 05746 05581 0.5416 0.5249 05081 0.4914 04747 04580 04414 04250 04087 03926 03767 0.3611 0.3458 03308 03162 03019 0.2879 0.2744 0.2613
41 0.6568 0.6416 0.6260 0.6102 0.5942 05779 0.5615 0.5449 0.5283 0.5115 0.4948 0.4781 04614 04448 04283 04120 03958 03799 03643 03483 03339 03191 03047 02907 0.2771 02639
42 06599 06447 0.6292 06134 0.5974 05812 05648 0.5483 0.5317 05149 0.4982 04815 04648 04481 04316 04153 03991 03831 0.3674 0.3520 03369 03221 03076 0.2936 0.2799 0.2665
43 06629 0.6478 06324 0.6167 0.6007 05845 0.5682 0.5517 0.5350 0.5183 0.5016 0.4849 04681 0.4515 04350 04186 04024 0.3864 03706 0.3551 0.3399 03251 03105 0.2964 02826 0.2692
44 06660 0.6509 0.6355 0.6199 0.6040 05878 0.5715 0.5550 0.5384 05217 0.5050 0.4883 04715 04549 04383 04219 04056 0.3896 03738 03582 03430 03281 03135 02992 02854 02719
45 0.6690 0.6540 0.6387 0.6231 0.6072 05911 0.5748 0.5584 0.5418 05251 0.5084 0.4917 0.4749 04582 04417 0.4252 04089 0.3928 0.3770 0.3614 03461 0.3311 03164 03021 0.2881 0.2746
46 0.6720 0.6571 0.6418 0.6263 0.6104 05944 0.5782 0.5617 0.5452 05285 0.5118 0.4951 04783 0.4616 04450 0.4285 04122 0.3961 03802 0.3645 03491 03341 03193 03050 02909 0.2773
47 06750 0.6601 0.6449 0.6294 0.6137 05977 0.5815 0.5651 0.5485 05319 0.5152 0.4985 04817 04650 04484 0.4319 04155 0.3993 0.3834 0.3677 03522 03371 03223 03078 0.2938 0.2801
48 06780 0.6632 0.6480 0.6326 0.6169 0.6009 0.5848 0.5684 0.5519 05353 0.5186 0.5018 0.4851 04684 04518 0.4352 04188 04026 0.3866 0.3708 03554 03402 03253 03108 0.2966 0.2828
49 06809 0.6662 0.6511 0.6358 0.6201 06042 05881 0.5718 0.5553 05387 0.5220 0.5052 04885 04718 04551 0.4386 04221 04059 0.3898 0.3740 03585 03432 03283 0.3137 0.2994 0.2856
50 0.6839 0.6692 0.6542 0.6389 0.6233 06074 05914 05751 0.5586 05421 0.5254 0.5086 04919 04752 04585 0.4419 04255 04092 03931 03772 03616 03463 03313 03166 0.3023 0.2884
51 06868 0.6722 0.6573 0.6420 0.6265 0.6107 0.5946 0.5784 0.5620 05454 0.5288 0.5120 0.4953 04786 04619 0.4453 04288 04125 0.3963 0.3804 0.3648 03494 03343 0319 03052 0.2912
52 06897 0.6752 0.6603 0.6452 0.6297 0.6139 0.5979 0.5817 0.5653 0.5488 0.5322 0.5154 04987 0.4820 04653 04486 04321 04158 0399 0.3836 03679 03525 03373 03225 0.3081 0.2940
53 06926 0.6782 0.6634 0.6483 0.6328 06171 0.6012 0.5850 0.5687 05522 0.5355 0.5188 0.5021 04854 04686 0.4520 04355 04191 04029 0.3868 03711 03556 03404 0.3255 0.3110 0.2968
54 06955 0.6811 0.6664 0.6514 0.6360 0.6203 0.6044 0.5883 0.5720 05555 0.5389 0.5222 0.5055 04888 04720 0.4554 04388 04224 04061 03901 03743 03587 03434 03285 03139 0299%
55 06984 0.6841 0.6694 0.6544 0.6391 0.6235 0.6077 0.5916 0.5753 0.5589 0.5423 0.5256 0.5089 0.4922 0.4754 0.4587 0.4422 04257 04094 0.3933 03774 03618 03465 03315 0.3168 03025
56 07012 0.6870 0.6724 0.6575 0.6423 0.6267 0.6109 0.5949 0.5786 05622 0.5457 0.5290 0.5123 04956 0.4788 0.4621 0.4455 0.4290 04127 0.3%6 03806 0.3650 03486 0.3345 0.3198 0.3054
57 0.6754 0.6606 0.6454 0.6299 0.6142 0.5982 0.5820 0.5656 0.549 0.5324 05157 04990 04822 04655 04489 04324 04160 0.3998 03839 03681 03527 0.3376 0.3227 0.3083
Teste

do Qui-'quadrado (XZ) = 7,7153; Grau de liberdade: GL=2; p=0,0211

CFA
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5. DISCUSSAO

O conceito de envelhecimento reprodutivo sugere que o declinio da reserva
folicular determina a perda da fertilidade feminina, o qual se relaciona com a idade
cronoldgica (TE VELDE; PEARSON, 2002). Mas, apenas a idade ndo prediz de forma
confiavel a capacidade reprodutiva da mulher (JAIN; SOULES; COLLINS, 2004).

Por esse motivo, outros métodos que avaliam essa funcdo tém sido estudados,
de forma a distinguir aquelas pacientes que ainda sdo consideradas férteis daquelas que
estédo se aproximando de uma diminuicdo da capacidade reprodutiva. Essa avaliacdo se
aplica principalmente a pacientes inférteis candidatas a técnicas de reproducao assistida,
na tentativa de selecionar aquelas que apresentam um bom progndstico para gestacao
viavel (SILVA; VILODRE, 2009).

A questdo da aplicacdo clinica da contagem dos foliculos antrais, no grupo de
pacientes selecionadas para serem submetidas a técnicas de reproducdo assistida, tem
sido levada em consideracdo devido ao alto grau de complexidade e custo do
tratamento, além do estado natural de ansiedade, comum a muitos casais.

O presente estudo pretendeu analisar variaveis preditivas que pudessem
funcionar como linhas orientadoras, auxiliando o clinico no aconselhamento e na
adocdo da estratégia terapéutica mais adequada. Foi analisado de forma especifica a
CFA e sua correlacdo com a reserva ovariana, taxa de gestacdo e idade materna apos
estimulo ovariano controlado para injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide
(ICSl).

N&o existe consenso a respeito do melhor preditor do desenvolvimento folicular
pelas gonadotrofinas exdgenas (BROEKMANS et al., 2006; SOUZA et al., 2007; LI et
al., 2013; CARVALHO et al., 2013). Broekmans et al., em 2006, em uma grande
revisdo sistematica, afirmaram que os testes de reserva ovariana conhecidos até o
momento, possuem modestas propriedades preditivas e ndo apresentam utilizacdo
clinica relevante.

No entanto, a avaliacdo ecografica da CFA tem sido investigada como uma
medida biofisica de avaliacdo da reserva ovariana (SOUZA et al., 2007). Alguns
estudos favorecem o entendimento de que as relagBes hormonais, como 0s niveis de
inibina B, horménio anti-mulleriano e FSH, podem se somar, mas ndo suplantar a CFA,

que parece ter maior valor para avaliacdo da reserva folicular (TOMAS; NUOJUA-
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HUTTUNEN; MARTIKAINEN, 1997; FRATTARELLI et al., 2000; YONG et al.,
2003).

A CFA depende do tamanho da reserva folicular primordial do qual os foliculos
sdo recrutados. Quanto mais foliculos primordiais estiverem presentes, mais foliculos
poderdo crescer, 0 que sugere que a contagem de foliculos antrais possa ser um método
de avaliacdo da capacidade reprodutiva (TUFAN; DURMUSOGLU, 2004; AVRIL,
2006; HAADSMA et al., 2007).

Haadsma et al., em 2007, em um estudo envolvendo 474 mulheres inférteis,
identificaram correlacdo significativa entre o nimero de foliculos antrais com os teste
hormonais (basais ou dindmicos), sugerindo que a CFA representa um dos melhores
parametros funcionais quantitativos de reserva ovariana (JAYAPRAKASAN et al.,
2007; MELO et al., 2009; SILVA; VILODRE, 2009; HSU et al, 2011;
JAYAPRAKASAN et al., 2012).

Holte et al., em 2011, afirmaram que a CFA como medida da reserva ovariana
também expressa informacBes sobre a qualidade do odcito, ndo sendo apenas uma
medida quantitativa da reserva folicular.

Recentemente, varios trabalhos tém sido publicados sobre a relacdo entre a CFA
e a resposta ovariana na fertilizacéo in vitro (ADIBI; MARDANIAN; HAJIAHMADI,
2012; HE et al., 2013). Adibi et al., em 2012, em um estudo prospectivo com 52
pacientes entre 18 e 46 anos, concluiram que a CFA possui maior valor preditivo de
resposta no protocolo de inducdo da ovulacdo, se comparado a medida do volume
ovariano e testes hormonais. Também afirmaram que a CFA pode ser considerada o
teste de primeira escolha na avaliacdo da reserva ovariana. O valor de corte para
predizer a resposta ovariana foi de 15,5.

He et al., em 2013, realizaram um estudo com 331 pacientes submetidas a ciclos
de recuperacdo de oocitos e concluiram que a CFA € o unico preditor isolado para alta e
baixa resposta ovariana, com valor de corte de > 15.

No presente estudo, houve correlagéo positiva significante entre a CFA e o
namero de odcitos obtidos na captacdo, confirmando os dados publicados por outros
autores (TOMAS; NUOJUA-HUTTUNEN; MARTIKAINEN, 1997; SOUZA et al.,
2007; JAYAPRAKASAN et al., 2007; HSU et al., 2011). Este achado confirma que a
CFA é um marcador de resposta ovariana com capacidade preditiva (REUSS et al.,
1996; CHANG et al., 1998; BROEKMANS et al., 2006; HSU et al., 2011). No estudo



29

de Hsu et al., em 2011, concluiu-se que o numero de foliculos antrais pode ser Util para
determinar o protocolo de estimulacéo, pois € o fator mais fiel na captagdo de odcitos.

Souza et al., em 2007, demonstraram que a CFA no segundo dia do ciclo
estimulado pode ser utilizada na predicdo da qualidade da estimulacdo ovariana e do
numero de odcitos captados em ciclos de fertilizacdo in vitro utilizando antagonista de
GnRH. Os autores propuseram CFA > 6 como ponto de corte para este parametro de
avaliagéo.

A maioria dos estudos demonstra uma relacdo intima da contagem de foliculos
antrais com a idade (WALLACE; KELSEY, 2004; TUFAN; ELTER; DURMUSOGLU,
2004). Outro achado do atual estudo foi a correlacdo significativa negativa com a idade,
mostrando associacdo inversa da idade da mulher com a CFA, também demonstrada em
outros trabalhos (KUPESIC et al, 2003; MUTTUKRISHNA et al., 2005;
JAYAPRAKASAN et al., 2012). Em contrapartida, essa associacao inversa ndo foi
confirmada no estudo publicado por Souza et al., em 2007, que estudaram 51 pacientes
com idade igual ou menor que 37 anos, tendo como explicacdo provavel o tamanho
amostral reduzido e a restricao do limite de idade.

Em 2011, foram publicados os primeiros nomogramas que correlacionaram a
CFA com a idade. O estudo de La Marca et al., em 2011, com desenho transversal,
incluiu 362 pacientes e os autores encontraram correlagéo linear e negativa entre a CFA
e a idade em todos os percentis. Castro et al.,, em 2012, em um estudo com 172
mulheres, obtiveram os mesmos resultados. No estudo de Almog et al., em 2011, com
1880 mulheres inférteis, observou-se correlagdo linear e alta para o percentil 50 e uma
correlacdo alta e bifasica para os outros percentis.

No presente estudo, ndo houve diferenca significante entre a CFA e o resultado
do teste de gravidez positivo ou negativo. Apds a divisdo da CFA em trés grupos: até
10; de 11 a 22 e maior ou igual a 23 foliculos, observou-se uma tendéncia de aumento
percentual na positividade do teste de gravidez com o aumento da CFA, porém sem
significancia estatistica. Este resultado estd de acordo com os achados de outros
trabalhos publicados recentemente (HENDRIKS et al., 2005; BROEKMANS et al.,
2006; MELO et al., 2009; HSU et al., 2011; LI et al., 2013).

Hendriks et al., em 2005, em uma meta-andlise com 17 estudos avaliando a
aplicabilidade da ultrassonografia como teste de reserva ovariana, demonstraram que a

CFA ndo é eficaz para a previsdo de sucesso de gravidez. Esses dados foram
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reafirmados mais tarde por Broekmans et al., em 2006, em uma revisdo sistematica de
15 estudos.

O estudo de Hsu et al., em 2011, englobou 1049 ciclos de estimulacdo de
fertilizacdo in vitro em pacientes submetidas a dois protocolos de estimulacdo. As
pacientes foram estratificadas por protocolo de estimulacéo e, em seguida, divididas em
quatro grupos baseados na CFA (1-5; 6-10; 11-15; > 16 foliculos antrais). A taxa de
gravidez ndo diferiu entre os grupos de CFA em nenhum dos dois protocolos utilizados.
Conclui-se que a CFA néo prevé a qualidade do embrido ou taxa de gestacao.

Melo et al, em 2009, em um grande estudo envolvendo 975 pacientes,
observaram menor nimero de odcitos captados entre as pacientes com CFA < 10 e
sugeriram que a CFA ndo poderia ser utilizada para prever a qualidade do odcito, do
embrido ou o potencial para a gravidez.

Em um recente estudo retrospectivo de Li et al., em 2013, em que foram
estudadas 1156 mulheres submetidas ao primeiro ciclo de FIV, houve uma tendéncia
significativa de aumento da taxa de nascidos vivos em mulheres com maior CFA. No
entanto, a regressdo logistica revelou que a CFA ndo foi preditora significativa de
nascidos vivos ap0s o ajuste para idade e numero de embrides disponiveis para
transferéncia.

Em oposicéo a esses autores, Holte et al., em 2011, estudaram ciclos de FIV-
ICSI de 2092 mulheres e encontraram correlacdo positiva da CFA com as taxas de
gravidez e de nascidos vivos. Ndo houve incremento nas taxas de gestacdo e natalidade
em CFA acima de 30 foliculos. No atual estudo, a regressdo logistica multivariada
revelou maior probabilidade de sucesso de gravidez até aproximadamente 27 foliculos
antrais. Ap0Os esse ponto de corte, as probabilidades de sucesso tenderam a ficar
constantes.

Jayaprakasan et al, em 2012, em um grande estudo prospectivo com 1012
mulheres, afirmaram que existe uma relacdo linear entre idade, CFA e taxa de gravidez,
confirmando que a contagem dos foliculos antrais é um preditor significativo de
resposta ovariana e sucesso de gestacdo ap6s ICSI. A CFA foi dividida em quartis. No
quartil de 3 a 10, 11 a 15, 16 a 22 e > 23 foliculos, observaram taxa de nascidos vivos
de 23%, 34%, 39% e 44%, respectivamente. A taxa de natalidade atingiu 35% com
CFA de 34, sem aumento adicional na taxa de nascidos vivos com CFA acima de 34
foliculos. Esses autores ainda afirmaram que a CFA melhor avalia os aspectos
guantitativos da reserva ovariana (resposta a gonadotrofinas), do que 0os componentes
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qualitativos (taxa de nascimento). Isto é esperado porque 0 sucesso da reproducdo
assistida é influenciado ndo sé pelo nimero de odcitos (SUNKARA et al., 2011), mas
também pela qualidade do esperma (TOMSU; SHARMA; MILLER, 2002), o
desempenho do laboratério (MAYER et al., 2003), o nimero de embrides transferidos,
a técnica de transferéncia dos embrides (GHAZZAWI et al., 1999) e da receptividade
endometrial (DEVROEY et al., 2004).

No atual estudo, definiu-se um modelo matematico para célculo de
probabilidade de sucesso de FIV que se preocupou em corrigir outras variaveis externas
(fator masculino, outros fatores femininos, condicdes laboratoriais, etc.), por meio de
ponderacdo no intercepto na regressao logistica multivariada. Jayaprakasan et al., em
2012, fixou o célculo das probabilidades numa taxa de sucesso de gestacdo de 35%,
portanto, ndo fez uma andlise individualizada dos casos extremos, excluindo os casos de
sucesso com contagem de foliculos antrais extremas. O atual estudo tem como
vantagem em relacdo ao descrito acima, o fato de ter calculado a probabilidade de
sucesso da FIV de forma individualizada, levando em consideracdo toda a dispersao da
amostra, sem fixar o calculo na média da taxa de gestacdo, o que leva a calculos mais
préximos da realidade.

Lukaszuk et al., em 2013, em estudo retrospectivo, concluiram que as chances
de obtencdo de um nascido vivo diminui significativamente com o aumento da idade e
com a diminuicdo da CFA e do nimero de odcitos captados, o que esta de acordo com o
atual estudo.

Para Maseelall et al., em 2009, contagem de foliculos antrais igual ou maior que
11 confere a mulher maior possibilidade de sucesso gestacional e aquelas com
contagens menores deveriam ser esclarecidas sobre risco aumentado de perdas
gestacionais, cancelamentos de ciclos terapéuticos, quantidades inferiores de odcitos
aspirados e necessidades de doses maiores de gonadotrofinas para estimulacdo ovariana.

Contudo, uma meta-analise recente de Gibreel et al., em 2009, ofereceu
perspectivas mais animadoras as mulheres com menores quantidades de foliculos
antrais; 98,7% das mulheres com CFA > 4 engravidaram, e a taxa de cancelamento de
ciclos terapéuticos nesse grupo foi 2,5%.

O atual estudo tem como limitacdo o pequeno numero amostral. Entretanto, com
a andlise estatistica multivariada foi possivel construir um modelo matematico para o

calculo da probabilidade de sucesso da fertilizagdo in vitro, usando duas variaveis de
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facil aquisicdo, que pode ser usado como ferramenta preditora no aconselhamento de

casais inférteis.
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6. CONCLUSOES

Conclui-se nesse estudo que a contagem dos foliculos antrais no terceiro dia do
ciclo menstrual por meio de ultrassonografia transvaginal pode ser utilizada como fator
preditivo do numero de odcitos captados em pacientes inférteis submetidas a ciclos de
hiperestimulacdo ovariana controlada, bem como da probabilidade de sucesso da
fertilizacdo in vitro. A idade apresentou relacdo inversa com a CFA, demonstrando o

declinio da quantidade de foliculos antrais ao longo dos anos.
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ANEXO |

Planilha da relacao de pacientes

CcODIGO I(gﬁ\c?sf G|P|A|CFA T(%T:il)l‘ 00OCITOS G;E\il-ll-DEEZ PROTOCOLO INFEEI)T\’I%(EI'}]D.ADE
1009 39 0[0]|0]| 6 |ATE10 2 2 L Idade avancada
1060 30 0|]0]0] 15 |11 A22 11 2 L Fator masc.

994 29 0|00 17 |11 A22 7 2 L Endometriose

972 26 0|]0]|0| 17 |11 A22 3 2 L SOP

997 44 0[0]|0]| 7 |ATE10 3 2 L Idade avancada
1065 35 0|]0]|0]| 13 |11 A22 3 2 L Sem causa aparente
1040 28 0[0|0] 11 [11A22 7 2 L Fator masc.
1068 31 2|2|0]| 10 |ATE10 9 2 L Fator tubareo

20 31 3/0[3] 33 =23 11 2 C Fator tubareo
1082 31 0[0|0] 15 [11A22 6 2 L Fator masc.

181 41 0/0]|0]| 8 |ATE10 2 L Idade avancada
1033 29 0|00 12 |11 A22 2 C Endometriose
1097 28 0|]0]|0]| 16 |11 A22 - L SOP
1107 32 0/0]|0]| 10 | ATE10 10 2 L Fator masc.

958 32 ojo0|0O]| 27 =23 4 1 L Endometriose
1118 26 0]0]|0] 19 |[11A22 11 - C Fator masc.
1099 24 2|0|2] 9 |ATE10 2 2 C Fator tubareo
1095 37 0]0]0] 26 223 3 2 C SOP

264 33 0/0|0]| 6 |ATE10 1 2 C Endometriose
1137 41 4131 ATE 10 5 2 C Fator tubareo
1108 28 0[0|0| 24 =223 4 2 C Endometriose
1092 33 0]0]0] 11 |11A22 6 1 L Sem causa aparente

299 35 0[0|0] 23 223 13 2 L SOP
1126 29 0]0]|0]| 14 [11A22 3 1 L Fator masc.
1129 23 0|0|0] 55 =23 5 1 C Sem causa aparente
1043 33 0|0|0| 8 |ATE10 2 2 L Fator tubareo
405 35 1(1/0] 20 [11A22 3 1 L Fator masc.

776 42 0[0|0] 11 [11A22 1 - L Idade avancada
1009 39 0]0]|0] 16 |11 A22 1 - C Fator masc.
1165 43 21101 ATE 10 4 2 L Idade avancada
1158 34 0]0]|0 ATE 10 5 1 C Sem causa aparente

370 34 1/(0[1)] 15 [11A22 14 1 C SOP
1100 28 0|0|0] 28 =23 6 1 L Sem causa aparente
1139 35 0/0|0| 9 |ATE10 9 2 L Fator masc.
1106 34 0/0|0| 8 |ATE10 2 1 C Endometriose
1050 40 0/0|0| 8 |ATE10 1 2 C Sem causa aparente
1016 38 0/0|0| 4 |[ATE10 2 1 L Fator masc.
1110 37 2|20 9 |ATE10 4 1 L Fator tubareo
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CcODIGO I(gﬁ‘c?sl; G|P|A|CFA T(E:T:il)l' 00OCITOS GI-?I-E\?I-II-DEEZ PROTOCOLO INFE?T\’I%GLI’TID.ADE
1055 31 2120 24 =23 7 2 C Fator tubareo
1189 25 0[0|0] 11 [11A22 3 2 L Fator masc.
1059 40 0/0]0]| 3 |ATE10 2 2 L Idade avancada
943 31 0|0|0] 37 =23 3 2 C Sem causa aparente
1065 36 0/0|0] 16 [11A22 5 2 L Sem causa aparente
1124 35 0|]0]0] 13 |11 A22 4 1 L Fator masc.
1146 33 0[0]|0] 22 [11A22 5 2 C Fator masc.
1077 26 0|0|0] 25 =23 11 2 L Oligoovulacéo
865 38 0[{0|0] 21 |11A22 1 2 C SOP
1088 32 0/0|0| 9 |ATE10 1 2 L Endometriose
1208 35 0|00 16 |11 A22 16 1 C Fator tub&reo
722 38 1/0/1] 8 |ATE10 3 2 C Endometriose
728 34 0[0|0] 19 [11A22 15 - C Endometriose
764 27 0[0|0] 19 [11A22 15 - C Fator masc.
1144 30 0|]0]|0| 17 |11 A22 5 1 L Fator masc.
1200 30 0/0|0]| 12 |11A22 11 2 L Endometriose
1153 30 0]0]0] 13 |11 A22 6 1 L Sem causa aparente
751 33 0]/]0]|0] 31 =23 12 2 C Fator tubareo
1165 43 2|1|1| 8 |ATE10 5 2 C Idade avancada
1148 29 0/0|0O]| 26 =223 7 1 C Fator masc.
961 28 0]0]0] 15 [11A22 4 2 C Fator masc.
806 46 0[0]|0]| 4 |ATE10 2 - C Idade avancada
923 38 2120 15 |11 A22 8 1 L Fator tubareo
726 33 0]0]|0] 16 |[11A22 14 1 L Fator masc.
771 31 0/0|0| 9 |ATE10 6 1 C Fator masc.
1233 34 0]0]0] 20 |11 A22 14 2 L Fator masc.
1234 29 0]0]|]0| 22 |11 A22 10 - L Fator masc.
1050 40 0/0|0]| 3 |ATE10 2 2 C Idade avancada
1260 29 2120 25 =23 15 1 C Fator masc.
1227 27 0]0]0]| 21 |11A22 1 C Fator masc.
1125 36 0[0|0] 12 |11 A22 1 L Oligoovulacéo
948 40 0|0|0] 14 [11A22 2 C Idade avancada
1236 39 3|13[0] 16 [11A22 3 2 C Fator tubareo
1307 32 0]0]|]0] 20 |11 A22 12 2 L SOP
969 33 0]0|0] 57 =23 8 - C Fator masc.
1324 33 0]0]0] 15 |11 A22 4 - C SOP
1189 25 0]0|0] 13 [11A22 7 2 C Fator masc.
812 37 3|3|0]| 6 |ATE10 1 1 C Fator tubareo
994 29 0]0|0] 15 [11A22 7 1 L Endometriose
1284 41 1/0]|1] 9 |ATE10 2 2 C Idade avancada
1344 43 0[0|0| 13 [11A22 6 2 L Idade avancada
1340 28 0]0|0] 23 =23 6 1 C Sem causa aparente
1338 21 0]0]|0] 31 =23 9 2 C SOP
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CcODIGO I(Igﬁ‘c?s? G|P|A|CFA T(E:T:il)l' 00OCITOS GI-?I-E\?I-II-DEEZ PROTOCOLO INFE??\’I%GLI’TID.ADE
1347 19 0|0|0] 30 =23 15 - L Fator masc.
1343 43 0]0|0] 15 |11 A22 8 2 L Idade avancada
1241 38 0|]0]|0] 11 |11 A22 5 - C Fator tubareo

869 41 1[{0]|1] 15 |11A22 7 2 L Idade avancada
1333 24 3|13]0] 12 |11A22 6 1 L Fator tubareo
773 27 0|0|0] 48 =23 6 2 L Fator masc.
1342 36 0/0]|0| 9 [ATE10 7 1 C Fator masc.
1363 34 0]0]|]0]| 22 |11 A22 10 1 L Fator masc.
1059 41 0lo0]o0 ATE 10 3 2 C Idade avancada
1294 35 0]0]0 ATE 10 2 2 L Fator masc.
594 31 0|0|0] 20 |11 A22 7 1 C Sem causa aparente
1291 25 0[0|0] 20 |11 A22 5 2 C SOP

1376 39 0]0]|0]| 24 =23 4 - L Sem causa aparente
1258 36 0|00 11 |11A22 1 - L Endometriose
1075 29 0]0]0]| 21 |11A22 11 2 L Fator tubareo
1399 40 1[{1]0] 16 |11A22 10 1 L Fator masc.
1407 35 1/1]0| 5 |ATE1O0 - L Endometriose
1450 24 0]0]0] 32 223 1 C SOP

1241 39 0/0]|0| 10 [ATE 10 - L Fator tubareo
1405 26 0]0|0] 40 =223 15 - L Fator masc.
1328 30 0]0]0] 12 [|11A22 L SOP

1128 34 3[3/0] 33 =23 2 C Fator tubareo
1408 31 0/0|0]| 8 |ATE10 - L SOP

352 38 0[0|0] 19 [11A22 3 2 C Endometriose
1449 27 0[0|0] 35 223 10 - C SOP

1395 44 0[0|0] 11 [11A22 4 2 L Idade avancada
1481 42 0/0|0| 9 |ATE10 5 2 C Miomatose
1411 24 0j]0|0] 31 =23 3 2 C Fator masc.
1494 36 1)11(0] 13 |[11A22 1 - C Fator masc.
722 39 1/0]|1| 3 |ATE1O0 3 2 L Endometriose
1475 42 0]0]0] 15 |11 A22 5 1 C Fator masc.
1376 39 0]0]|0]| 24 =23 4 2 L Sem causa aparente
1367 29 0/0|0]| 10 |ATE10 7 2 L Fator masc.
1315 26 0]0]0] 40 223 3 2 L SOP

1534 34 2102 45 =23 6 2 C SOP

716 30 0/0|0]| 7 |ATE10 6 1 L Fator tubareo
1526 41 21210 ATE 10 2 1 c Fator tubareo
1540 41 1(1(0 ATE 10 5 2 C Fator masc.
1537 29 0]0]0]| 20 |11 A22 14 - C SOP

1487 27 414]10] 13 |11 A22 7 1 L Fator tubareo
1108 30 0/0|0| 21 |11A22 11 1 C Fator tub&reo
1241 39 0|00 17 |11A22 5 - C Fator tub&reo
1564 34 0]0]|0] 85 =23 - C SOP
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CcODIGO I(Igﬁ‘c?sl; G|P|A|CFA T(E:T:il)l' 00OCITOS GI-?I—E\?I-II—DEEZ PROTOCOLO INFE?T\’I%GLI’TID.ADE
1500 25 0|0|0] 28 =23 12 - C Fator masc.
1570 27 0[0|0O]| 25 =23 1 C Fator masc.
1509 41 0/0]|0]| 10 |ATE10 1 C Idade avancada
1327 39 0|]0]|0] 11 |11A22 2 C Sem causa aparente
1571 34 0]0]0]| 20 |11 A22 11 2 C Endometriose
1611 41 0|]0]0] 15 |11 A22 10 2 C SOP
1594 29 0[0|0] 18 [11A22 12 2 C Fator masc.
1552 32 2120 38 =23 10 2 L Fator tubareo
1278 34 2|12|0]| 28 =23 6 1 L Fator masc.
1369 30 0/0[0] 14 |11A22 12 2 C Fator masc.
1624 40 3/3|0| 8 |[ATE10 9 2 C Fator masc.
1409 30 2120 42 =23 10 1 C Fator tub&reo

943 32 0]0|0] 15 [11A22 2 C Sem causa aparente
1204 40 0[0]|0]| 7 |ATE10 2 C Idade avancada
1578 33 0o[0|0O] 43 =23 19 - C Preserv. fertilidade
1615 19 0[0|0O] 30 =23 15 1 C Fator masc.
1641 33 1(1/0] 11 |[11A22 6 1 C Fator masc.
1540 40 1/1]0| 7 |ATE1O0 4 2 L Fator masc.
869 41 1]0]1] 13 |11A22 2 - C Idade avancada
1543 40 0/0]|0]| 7 |ATE10 1 - C Idade avancada
1324 34 0]0]0]| 22 |[11A22 8 - C SOP
1639 30 0/0|0O] 33 =23 7 - C Fator masc.
1242 32 0]0]|0]| 18 |11 A22 8 1 C Fator masc.
1432 27 2120 12 |11 A22 19 - C Fator tubareo
1554 35 32113 [11A22 5 2 C Fator tubareo
379 33 0]0]0] 11 |11A22 8 1 C Fator masc.
1592 35 0[0|0] 11 [11A22 2 2 C Fator tubareo
1444 30 0]0|0] 40 =23 7 - C Fator tubareo
902 36 0/0]|0]| 8 |ATE10 5 2 C Fator masc.
948 41 0]0]|0]| 14 [11A22 1 2 C Fator masc.
722 39 1/0]|1] 4 |ATE1O 1 2 C Endometriose
1594 29 0]0|0] 27 =23 16 1 C Fator masc.
1642 29 2120 13 |11 A22 11 1 C Fator tubareo
1665 39 0[0|0] 13 [11A22 7 - C Preserv. fertilidade
1492 37 1/1]0| 8 |ATE10 4 2 C Fator masc.
1443 43 21210 ATE 10 6 1 C Fator tubareo
1730 34 0[0|0] 16 [11A22 4 2 C Endometriose
1554 35 312[|1] 13 |[11A22 2 2 C Fator tubareo
1558 34 1]0(1] 17 |[11A22 9 1 L Endometriose
1721 39 0|0|0] 12 |11 A22 3 2 C Idade avancada
1204 41 0/0]|0| 9 |ATE10 2 2 C Idade avancada
61 30 313|016 |11A22 10 2 C Fator tub&reo
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CcODIGO I(gﬁ‘c?sl; G|P|A|CFA T(E:T:il)l' 00OCITOS GI-?I—E\?ITDEEZ PROTOCOLO INFE%?IGLI’TID.ADE
1465 31 0|]0]0] 11 |11 A22 17 1 L Endometriose
1684 23 0[{0|0]| 11 |11A22 12 1 C SOP
1327 38 0|0|0] 23 =23 12 2 C Sem causa aparente
1592 36 0/0]|0| 7 |ATE10 2 C Fator tubareo
1529 26 0]0]0]| 20 |11 A22 7 2 C Fator tubareo
1545 25 0|]0]0] 15 |11 A22 2 C Fator masc.
1587 32 212|015 |11 A22 12 - L Fator tub&reo
1781 37 0|0|0] 13 |11 A22 2 - C Preserv. fertilidade
1714 39 0[0]|0]| 4 |ATE10 1 2 C Idade avancada
1411 25 0/[0j0] 31 =23 12 - L Fator masc.
1773 35 0|00 12 |11A22 2 C Fator tub&reo
1786 33 0|0]|0]| 7 |ATE10 - C Preserv. fertilidade
1726 38 0]0|0] 14 [11A22 2 C Fator masc.

G: numero de gestagdes

P: numero de partos

A: nimero de abortos

CFA: contagem de foliculos antrais

1: teste de gravidez positivo

2: teste de gravidez negativo

L: protocolo longo (agonista de GnRH)
C: protocolo curto (antagonista de GnRH)
SOP: Sindrome do Ovério Policistico
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Parecer do Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
UBERLANDIA/MG %oﬂl

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  Papel da contagem de foliculos antrais por meio da ultrassonografia como fator preditor de
sucesso em reproducdo assistida

Area Tematica:

Area 2. Reproducdo Humana.
Versao: 2

CAAE: 02509712.0.0000.5152
Pesquisador:  ANGELICA LEMOS DEBZ DINIZ

Instituigao: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 113.650
Data da Relatoria: 14/09/2012

Apresentacao do Projeto:

A pesquisadora principal atua na area tematica do estudo, que é a reproducéo assistida. O projeto se interessa
na investigacdo de fatores associados ao sucesso de tal procedimento, com foco especifico sobre a contagem
de foliculos antrais (CFA) mediante ultrassonografia. Em hipoétese, a equipe supde que a CFA pode ser Gtil
como um dos critérios para se individualizar o tratamento de reproducéo assistida.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar, em pacientes submetidas a técnicas de reproducio assistida, se a CFA no inicio do ciclo menstrual
se associa ao numero de foliculos em desenvolvimento apés estimulo hormonal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os critérios de sele¢do sdo pertinentes aos propositos do estudo.

Como os procedimentos médicos de interesse foram realizados de forma independente da pesquisa, nao foram
identificados riscos adicionais relevantes na proposta, exceto quanto a manutencdo de sigilo de dados
pessoais. Esse ultimo € minimizado pela garantia de sigilo e pela confidencialidade na manipulacdo das
informacdes de interesse.

N&o havera beneficio direto as mulheres que tiverem seus dados avaliados, porém existe potencial para
beneficios gerais aos pacientes que necessitarem de procedimentos semelhantes, especialmente pela
potencial individualizacdo do estimule hormonal e consequente redugédo de custos e riscos de eventos
adversos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A proposta consiste de um estudo retrospectivo mediante analise de registros médicos (prontuarios) de 200
mulheres, identificadas dentre as pacientes de um centro médico particular de reproducéo assistida. Tais
mulheres foram submetidas a estimulo hormonal para desenvolvimento de foliculos ovarianos com objetivo
assistencial, e, em um momento especifico do tratamento, foram avliadas por ultrassonografia para
determinacdo da CFA. O estudo consiste em avaliar dados obtidos pela ultrassonografia com o numero de
foliculos desenvolvidos ao final da etapa de estimulagéo.

Para analise dos dados obtidos, descreve-se a aplicacdo de testes estatisticos para comparacéo de médias
(teste t ou Mann-Whitney), e, apés corre¢do, teste de correlagéo de Spearman.

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Monica CEP: 33.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentadas a folha de rosto, declaracdes das instituicdes participantes e da equipe proponente.

Os pesquisadores assumem os custos do estudo.

A equipe proponente solicita dispensa de aplicacdo de TCLE, justificando que as pacientes "ja assinaram o
TCLE antes da realizacdo do procedimento de reproducéo assistida... para realizacdo de estudos cientificos”.
Ainda que se concorde com a dispensa pelo eminente carater retrospectivo da proposta, torna-se necessario
esclarecer a equipe proponente que néo se considera eticamente adequada a obtencdo de consentimentos
gerais, que ndo especifiquem detalhadamente os propoésitos, procedimentos, riscos e beneficios de cada
protocolo de pesquisa que se deseje executar com a participacdo de seres humanos enquanto sujeitos de
pesquisa.

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

As pendéncias, apontadas no parecer 97170 datado de 14/09/12, foram atendidas.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio Final: agosto de 2013.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Qrientacdes ao pesquisador :

¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) e
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem
1IV.2.d).

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram agéo
imediata.

¢ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS ltem V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ; ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

¢ Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou |l
apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto
com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97, item 11l.2.e). O prazo

para entrega de relatdrio & de 120 dias apés o término da execug¢éo prevista no cronograma do projeto,

conforme norma.

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco A", sala 224 - Campus Sta. Manica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufubr
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Data para entrega de Relatério Final: agosto de 2013.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Orientagdes ao pesquisador :

¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) e
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem
1IV.2.d).

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram acao
imediata.

¢ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e &
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ; ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

¢, Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou Il
apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto
com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97, item 1l1.2.e). O prazo
para entrega de relatério & de 120 dias apds o término da execuc¢do prevista no cronograma do projeto,
conforme norma.

UBERLANDIA, 03 de Outubro de 2012

Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado

(Coordenador)

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Monica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br



