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RESUMO. Este estudo objetivou a comparagao de modelos deterministas a estocasticos no intuito de pro-
mover auxilio a tomada de decisdo em programas de transferéncia de embrides. Neste sentido, o nimero de
receptoras que minimiza o custo por prenhes foi aproximado por meio da anélise de sensibilidade em um
modelo matemaético no qual o nimero de embrides viaveis foi determinado por meio de simulagdao de Monte
Carlo. Foram avaliados os efeitos da variabilidade no niimero de embrides e nos custos econémicos relativos a
manutencdo de receptoras no sistema. Compararam-se os resultados do modelo estocastico com equagoes
deterministas. Foi observado que o uso da simulac¢do na transferéncia de embrides é particularmente impor-
tante quando existe alta variabilidade no niimero de embrides coletados, pequeno niimero de doadoras e baixo
custo para manutengao de receptoras.
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Deterministic and stochastic models to embryo
transfer programs in bovine

ABSTRACT. The aim of this study was to evaluate deterministic and stochastic models to get decision
support to embryo transfer programs in bovine. The number of recipient that minimize cost per pregnancy was
carried out through sensibility analysis in a mathematical model. The number of embryos collected was
accounted for by a Monte-Carlo simulation. The embryos variability and economic costs related to recipient
maintenance at the system were evaluated. It was compared results from stochastical models to deterministic
equations. Results showed that simulation in embryo transfer is particular important when exists high variability
in number of embryos collected, few number of donors and low recipient maintenance costs.

Key words: donor, recipients, pregnancy cost, Monte Carlo simulation.

Introducao

O termo Muiltipla Ovulacdo e Transferéncia de variabilidade dos indices que influenciam os resul-
Embrices (MOTE) engloba o conjunto das atividades tados e do alto risco de sua execu¢do. Em um progra-
necessdrias para retirar embrides do ttero de fémeas ma de MOTE, geralmente, relegam-se as receptoras
doadoras e a posterior deposicao desses embrides no em detrimento das doadoras (Beltrame et al., 2003).
atero de fémeas denominadas receptoras (Moraes, 2002). Devido ao elevado custo de manutencgao e

Embora varias descobertas envolvendo a fisiologia ociosidade de receptoras em programas de TE, torna-
da reproducao, tenham sido realizadas nas tltimas se fundamental estimativas e simulacdes que
décadas, aaplicacdo da MOTE, de uma maneira geral, orientem sobre como maximizar os retornos
ainda permanece a mercé dos efeitos decorrentes da econdmicos (Beltrame et al., 2006).
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Usualmente o nimero de receptoras a serem alo-
cados para um programa de MOTE é calculado com
base no ntimero médio de embrides coletados por
doadora Bo et al (2004). Embora grande parte das
estimativas em trabalhos envolvendo aspectos
reprodutivos sejam trabalhadas de forma
determinista (Friggens et al, 2005; Ruvuna et al, 1992),

alguns trabalhos tem sugerido o uso de nameros
aleatérios e geracdo estocastica de varidveis
(Ostergaard et al, 2005).

Este artigo teve como objetivo a comparacdo de
modelos deterministas a estocasticos no intuito de
promover auxilio a tomada de decisdao em progra-
mas de MOTE.

Material e métodos

Método determinista

No método determinista, a premissa é a de que o
numero 6timo de receptoras € aquele no qual, todas
as receptoras aptas seriam inovuladas. Assim, ndo
existiriam embrides excedentes, implicando, em maxi-
ma eficiéncia de wuso dos recursos e
consequentemente, maximo retorno econémico. Essa
condicao ideal pode ser expressa matematicamente
pela equacao (1):

A=E, (1)

Onde: A, é o numero de receptoras aptas e E, o
namero de embrides viaveis coletados na i-ésima co-
leta de embrides.

Considerando que A, éigual ao produto do niime-
ro total de receptoras (R)) e da proporgao esperada de
receptoras aptas (P),

A=R*P,?2)

temos que:

R*P=E,(3)

resultando em que o numero ideal de receptoras
em um programa de embrides pode ser calculado por
meio da Equacdo 4:

O ntimero esperado de embrides em uma coleta
(E,) é o produto do nimero de doadoras em coleta (D)
e dondmero médio de embrides esperado por doadora
(m), como apresentado na Equagao 5:

E=D; u; (5

A proporgao de receptoras aptas a inovulagao (P,
pode ser calculado pela Equacao 6. P, depende do
protocolo de sincronizagdo utilizado.

P=oa o a (6)

onde ¢_¢é a proporgao de receptoras ciclando; ¢ é
a proporcdo de receptoras que respondem aos proto-
colos de sincronizagao; ¢, € a taxa de aproveitamento
das receptoras no momento da transferéncia dos
embrides. Finalmente, o nimero 6timo de receptoras
pode ser calculado como:

R a0

a.-a. o

Modelo Estocastico

Nao houvesse variagdo nos coeficientes técnicos
considerados, particularmente no niamero de
embrides vidveis obtidos por coleta, o método
determinista seria preciso na determinac¢do do nu-
mero ideal de receptoras. Entretanto, o nimero de
embrides varia consideravelmente entre doadoras e
para uma mesma doadora em diferentes coletas.
Ainda, as receptoras devem ser adquiridas e
sincronizadas antes que se tenha conhecimento so-
bre o nimero de embrides vidveis, a ser obtido a par-
tir das doadoras superovuladas. Assim, mesmo uti-
lizando-se o nimero ideal de receptoras, haverd, por
vezes, nimero excessivo de embrides coletados e, por
outras, namero insuficiente para as receptoras aptas
ainovulacao. No caso de haver excesso de embrides,
é possivel congela-los para futuras inovulacdes. A
possibilidade de congelamento implica em um esto-
que de embrides que varia ao longo do tempo,
dependendo do ndmero de embrides produzidos e
do ntimero de receptoras aptas em cada coleta.

Visando contemplar o estoque de embrides,
utilizou-se um modelo matematico dindmico no qual
o tempo foi discretizado em intervalos mensais. Igual
metodologia foi utilizada para considerar a
variabilidade no ndmero de embrides em cada coleta
e seu efeito sobre o nimero 6timo de receptoras. Con-
siderando a possibilidade de congelamento e
descongelamento de embrides, o modelo pode ser
expresso matematicamente como:

G=1lL-o,+I o,(@8)

Onde: G, é o nmero de gestagdes obtidas por cole-
ta, I.é o nimero de inovulacdes com embrides frescos
el é ontmero de inovulagdes com embrides congela-
dos. Os parametros o, e o, sdo respectivamente as
taxas de concepcao de embrides inovulados a fresco
e inovulados apds descongelamento.

O numero de inovulagdes a fresco pode ser limita-
do pelo niimero de embrides vidveis coletados (E) ou
pelo namero de receptoras aptas(A,). Portanto pode
ser calculado como o minimo entre os valores dessas
variaveis:

©)
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Inovulag¢des a partir de embrides congelados
ocorrem somente quando o nimero de receptoras
aptas é maior que o nimero de embrides viaveis
coletados, isto ¢, quanto A, - E, > 0. O nimero de re-
ceptoras que pode ser inovulada é o minimo entre o
numero de receptoras aptas nao inovuladas a fresco
(A, - E), e o niimero de embrides congelados em esto-
que (C). Essas premissas sdo expressas
algebricamente pela Equacéo 10.

Ic =-Min (AC,, 0) (10)

Onde AC, é a variagdo no estoque de embrides con-
gelados (determinado pela Equacédo 11).

AC, > 0 indica que houve congelamento, AC, < 0
indica que houve inovulagdo. Assim, uma variagao
negativa (AC, <0) indica que -AC, embriGes foram des-
congelados e inovulados (Ic = -AC) . Uma variagao
positiva indica houve congelamento e néao
inovulagdes e, nesse caso, Min (AC,, 0)=0. AC, é calcu-
lado de acordo com a Equacao 11.

(11)

onde,
=1
C=>,AC;C,=0 12
j=1
A introdugao de variabilidade na producao de
embrides foi realizada por meio do método de Monte
Carlo. O método de Monte Carlo consiste na geracao
de numeros aleatérios com distribui¢do conhecida
para uma ou mais variaveis. (Perin Filho, 1995)
Assumiu-se que o nimero de embrides produzidos
em uma coleta possui distribui¢ao normal com média
m e desvio padrdo r. Como a soma de variaveis
aleatorias com distribuicdo normal de igual média e
varidncia geram uma nova variavel com distribuicao
normal de média igual a soma das médias e a uma
variancia igual a soma das variancias, chegamos que
a distribuicdo do nimero de embrides produzido pela
coleta de embrides de D doadoras, na i-ésima coleta
pode ser calculado pela Equacao 13.

E,=Max(n(D,1, D, 0),0)  (13)

onde 1(D, - u, D, p?) representa uma distribuicao
normal com média D, - u e variancia D, - p>. Como o
numero de embrides coletados nao pode assumir va-
lores negativos, a distribuicdo apresentada na
Equacgao 13 é truncada pela fungao Max (que retorna
o valor méximo entre dois argumentos) para que os
valores de E, sejam sempre maiores que zero.

Critérios e Pressupostos

No caso da resolugdo por simulagdo, consideram-
se as ineficiéncias inerentes ao sistema. Uma vez que
o niumero de embrides coletados é aleatério, o
acréscimo no custo por prenhez pode ser diferente
devido a ociosidade de receptoras, a perda ou ao
congelamento de embrides. E necessério, portanto,
estabelecer um critério para estabelecer o ponto 6timo.
Vaérios critérios poderiam ser utilizados. Em um
negocio de venda de embrides, por exemplo, o valor
presente liquido (VPL) poderia ser utilizado. Nesse
estudo, entretanto, decidiu-se que o critério seria o
custo por prenhez e que o niimero 6timo de recepto-
ras seria aquele no qual o custo por prenhez fosse
minimo.

Para o calculo do custo variavel por prenhez,
utilizaram-se os seguintes pressupostos: (a) As
simulag¢des foram baseadas na sincronizacdo das
receptoras com duas aplicagdes intervaladas de
prostaglandina (PGF, ). Os indices reprodutivos para
ciclicidade, sincronizacao, aptiddo e gestacao (fres-
co e descongelamento) para receptoras foram de res-
pectivamente 0.7, 0.7, 0.55, 0.6 e 0.4. (modificados de:
Zanenga et al., 2000; B6 et al., 2004; Beltrame, 2003);
(b) Foram sugeridos quatro niveis de estimativas para
analise de sensibilidade do custo das receptoras onde
foram utilizados os valores de R$15.00, R$30.00, R$
60.00 e R$ 120.00. Os custos relativos as doadoras
foram calculados a partir da primeira coleta, ndo
sendo avaliados os custos de aquisigao do animal.
Considerou-se a sincronizacdao da doadora com um
protocolo que utiliza implante vaginal de
progesterona (CIDR® Pfizer do Brasil ) e
superovulacao utilizando FSH (Folltropin-V®,
Bioniche, Canada).

O modelo matematico foi implementado em
planilha eletronica Microsoft Excel v. 8.0. Ntmeros
aleatorios com distribuicao normal foram gerados por
meio de fungdes da prépria planilha eletronica.
Rotinas foram programadas em Visual Basic for
Applications para estocar valores das simulagdes
estocasticas. Adotaram-se coletas mensais de
embrides e um periodo de simulagdo de 36 meses,
sendo que os dados dos primeiros 12 meses foram
descartados para que o efeito do estoque inicial de
embrides fosse minimizado.

O namero de receptoras que resultou em minimo
custo da prenhez foi determinado por meio de analise
de sensibilidade onde considerou-se a variacao do
desvio padrao do namero de embrides gerados (3 a
12). Para um ntmero constante de 6 doadoras em
cada coleta, variou-se o nimero total de receptoras a
partir de 108 (18 receptoras por doadora) até 168 (28
receptoras por doadora) por coleta, com um intervalo
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de variacdo de 3 receptoras (0,5 receptoras por
doadora), ou até que o minimo custo fosse encontra-
do. Para comparar as duas metodologias, o niimero
de receptoras ideal do modelo determinista foi roda-
do para cada desvio padrao da analise estocastica.
O modelo foi executado 5000 vezes para cada caso,

permitindo estimar a média e o desvio padrao do
numero de prenhezes e do custo por prenhez para
cada nivel da estimativa de custo da receptora. O
numero 6timo de receptoras foi entdo identificado a
partir da série de resultados obtida nessas analises
de sensibilidade.

Resultados e discussao

AsFigura1 e 2 ilustram a variacdo do custo médio
por prenhez (variavel de decisdao) e o maximo nime-
ro de prenhezes obtido pelas anélises de sensibilidade
ao final do periodo.

Uma comparagado entre os métodos algébrico-
determinista e a simulacdo de Monte Carlo é
demonstrada nas Figura 1 e 2 e nos Quadros 1 e 2.
Pode-se apreciar na Figura 1 as curvas de resposta
do custo por prenhes a variagao no nimero de recep-
toras. Pode-se perceber na mesma figura e na Tabela
1 a mudanga no ntimero de receptoras que produzem
minimo custo por prenhez quando considerando di-
ferentes niveis de variabilidade na producédo de
embrides. O acréscimo do custo por prenhez com o
aumento da variabilidade, ocorre como reflexo do
menor numero de prenhezes obtido e aumento do
custo devido a manipulacdo de embrides para

congelamento e descongelamento.

No estudo de Ravuna et al. (1992) diversas
varidveis biolégicas e econdmicas relacionadas a
MOTE foram simuladas. Nas anélises de
sensibilidade o VPL foi a varidvel de decisdao, nao
tendo sido considerado custos referentes a obtengdao
dos embrides, a relacdo namero de receptoras por
doadora. A variabilidade desta e de outras variaveis
de forma estocastica ndo foi avaliada.

Embora na auséncia de variabilidade o custo da
receptora ndo tenha importancia, essa passa a ser
uma variavel chave na andlise por simulac¢do. Quanto
menor o custo da receptora e maior a variabilidade
maior tende a ser o ntimero de receptoras para mini-
mizar o custo por prenhez (Quadro 2).

De acordo com B¢ et al., 2004, quando a sincronia
de receptoras se faz a partir de doses intervaladas de
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Figura 1. Anélise de sensibilidade para o custo por prenhes em relagdo ao niimero de receptoras por meio de
simulacdo de Monte Carlo para diferentes niveis de variabilidade na producao de embrides. Os
valores nas legendas ilustram o desvio padrdo do ntiimero de embrides produzidos por doadora
considerado nas simulagdes. Utilizou-se custo médio de manutencdo de receptoras de R$ 30.00

mensais.
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Figura 2. Numero de prenhezes em relagcdo ao nimero de receptoras por meio de simulacdo de Monte Carlo
para diferentes niveis de variabilidade na produgao de embrides. Os valores nas legendas ilustram o
desvio padrao do ntiimero de embrides produzidos por doadora considerado nas simulagdes. Utilizou-
se custo médio de manutencdo de receptoras de R$ 30.00 mensais.

Quadro 1. Numero 6timo de receptoras e custo minimo por prenhez (em paréntesis) para diferentes niveis de
variabilidade (desvio padrao do ntimero de embrides)

Desvio padrdo do niimero de embrides vidveis coletados

Custo
mensal
por receptora 0 3 6 9 12
Com congelamento de embrides
1522.26 23 24 25 26.5
(R$ 434.12) (R$ 448.24) (R$ 462.52) (R$ 471.89) (R$ 472.61)
30 22.26 23 24 24 25
(R$ 526.89) (R$ 546.50) (R$ 567.33) (R$ 581.68) (R$ 586.57)
60 22.26 22.2 225 23.75 23.5
(R$ 712.42) (R$ 740.70) (R$ 769.98) (R$ 795.75) (R$ 807.02)
120 22.26 21.5 21 22 22.5
(R$1083.47) (R$1124.78) (R$1170.02) (R$1208.13) (R$1232.29)
Sem congelamento de embrides
1522.26 26 30.5 31.5 32.5
(R$ 434.12) (R$ 460.51) (R$ 486.97) (R$ 512.27) (R$ 531.46)
30 22.26 24 27 30.5 31
(R$ 526.89) (R$ 568.54) (R$ 613.55) (R$ 652.90) (R$ 684.25)
60 22.26 22 24 27 27
(R$ 712.42) (R$ 775. 31) (R$ 847.17) (R$ 917.02) (R$ 963.46)
120 22.26 21 21 23 21.5
(R$1 083.47) (R$1 173.49) (R$1 289.85) (R$ 1409.76) (R$ 1490.92)
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Quadro 2. Redugéao projetada no custo de prenhes devido a adocdo do nimero de receptoras sugerido pelo
método de simulacdo de Monte Carlo em relacao ao niimero de receptoras recomendado pelo méto-

do algébrico-determinista.

Desvio padrdo do niimero de embriées vidveis coletados

Custo
mensal
por receptora 3 9 12
Com congelamento de embrides

15 R$ 2.94 R$ 7.37 R$ 12.66 R$ 22.57
(0.65%) (1.7%) (2.6%) (4.6%)

30 R$ 1.09 R$ 2.97 R$ 6.40 R$ 12.86
0.20% (1.0%) (1.1%) (2.1%)

60 R$ 0 R$ 1.13 R$ 0 R$ 5.59
(0.0 %) (0.1%) (0.0 %) (0.7%)

120 R$ 1.27 R$ 2.73 R$ 1.19 R$ 3.56
(0.11%) (0.2%) (0.1%) (0.3%)

Sem congelamento de embrides

15 R$ 11.91 R$ 31.30 R$ 52.17 R$ 72.43
(2.52%) (6%) (9.2 %) (12%)

30 R$ 4.82 R$ 15.46 R$ 32.15 R$ 48.68
(0.84%) (2%) (4.7%) (6.6%)

60 R$ 0 R$ 3.33 R$ 9.25 R$ 27.55
(0%) (0.4%) (1.0%) (2.8%)

120 R$ 5.56 R$ 3.63 R$ 0 R$ 16.24
(0.47%) (0.3 %) (0%) (1.1%)

prostaglandina, em torno de 10 receptoras devem ser
tratadas por doadora, ja que se espera que 5 a 6 estejam
aptas (com um CL) no momento da transferéncia de
embrides. Entretanto, esta razdo foi muito aquém da
observada neste trabalho.

Pela anélise determinista uma estimativa de 22.26
receptoras para cada doadora, independente do custo
dareceptora, foi obtida. Em contraste, as estimativas
estocasticas variaram de 21.5 a 26.5, quando foi con-
siderado a possibilidade de congelamento de
embrides, e de 21 a 32.5, quando os embrides eram
somente transferidos a fresco.

Embora a relagdo receptora x doadora 6tima ndo
tenha sido demonstrada em toda a literatura consul-
tada, Bo et al. (2004) e Nasser et al. (2004)
demonstraram existir variabilidade nos resultados
de protocolos, na relagao receptoras inovuladas/ tra-
tadas e no custo correspondente.

Nas analises de sensibilidade observou-se
redugdo da relacdo 6tima entre o nimero de recepto-
ras e doadoras com aumento do custo da receptora.

Esse efeito foi mais acentuado quanto maior a
variabilidade no ntimero de embrides vidveis
coletados por doadora por coleta. Adicionalmente,
um menor nimero de prenhezes foi obtido a medida
que simularam-se niveis mais elevados de variacdo
de namero de embrides. Nas simulacdes, o
congelamento mostrou-se eficaz para aumentar o
numero de prenhezes, reduzir sua variabilidade e
seu custo.

Nos trabalhos de Ruvuna et al., (1992), Slenningl
etal., (1992) e Fernandes et al., (2006) a aleatoriedade
inerente a algumas varidveis na MOTE nao foi
demonstrada. Um aspecto importante desta questao
é que o uso da média do niimero de embrides para
estabelecimento do niimero de prenhezes superestima
substancialmente a eficiéncia biolégica do sistema,
subestimando, conseqiientemente o custo de prenhez.
Esta situacdo é demonstrada nas tabelas 1 e 2.

A superioridade da simulagdo foi mais pronun-
ciada quando a variabilidade no namero de embrides
produzidos era elevada e o custo por receptora era
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baixo, particularmente quando o congelamento de
embrides ndo era utilizado (Quadro 2).

A variabilidade no namero de embrides vidveis
coletados e as estruturas de custo dentro do progra-
ma de MOTE podem modificar o nimero ideal de
receptoras. Devido a isso, a simulacao pode projetar

custo e eficiéncia biol6gica mais realistas em relacao
aos calculos deterministas, com base no nimero
médio de embrides vidveis coletados. As projecdes de
custo devem, portanto, serem feitas com base em
simulagdes e ndo a partir de estimativas
deterministas.
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