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Resumo 

 

Introdução: O uso do algoritmo definidor de dose proposto pelo fabricante da folitropina 

delta limita a dose máxima diária da droga a 12mcg para o primeiro ciclo de estimulação 

ovariana para fertilização in vitro. Essa dose pode ser insuficiente para pacientes com níveis 

séricos de hormônio antimulleriano inferiores a 2,1ng/mL. Objetivo: Avaliar se 150UI de 

menotropina combinada com folitropina delta melhoram a resposta à estimulação ovariana 

em ciclos de fertilização in vitro em mulheres com níveis séricos de hormônio antimulleriano 

inferiores a 2,1ng/mL. Métodos: Este estudo envolveu um grupo intervenção prospectivo de 

44 mulheres que receberam 12mcg de folitropina delta combinada com 150UI de 

menotropina desde o início da estimulação e um grupo controle retrospectivo de 297 

mulheres que receberam 12mcg de folitropina delta isoladamente durante o estudo de fase 

3 desta droga. Os critérios de inclusão e exclusão e demais protocolos de tratamento e 

acompanhamento nos dois grupos foram semelhantes. A supressão hipofisária foi 

conseguida por meio da administração de um análogo antagonista do hormônio liberador de 

gonadotrofina (GnRH). O desencadeamento da ovulação foi feito com gonadotrofina 

coriônica humana ou agonista de GnRH e a opção pela transferência a fresco de embriões 

ou utilização da estratégia de congelamento de todos os embriões foram feitos de acordo 

com o risco de desenvolver síndrome de hiperestimulação ovariana. Resultados: Mulheres 

que receberam folitropina delta combinada com menotropina apresentaram níveis mais 

elevados de estradiol no dia da deflagração da ovulação (2150 versus 1373pg/mL, p<0,001), 

mais blastocistos (3,1 versus 2,4, p=0,003) e mais blastocistos de alta qualidade (1,8 versus 

1,3, p=0,017). Não houve diferença nas taxas de gravidez, implantação, aborto espontâneo 

e nascidos-vivos após a primeira transferência de embriões. Embora a incidência da 

síndrome de hiperestimulação ovariana não tenha diferido entre os grupos, as medidas para 

sua prevenção foram mais frequentes no grupo intervenção (13,6 versus 0,6%, p<0,001). 

Conclusões: Em mulheres com níveis séricos de hormônio antimulleriano inferiores a 

2,1ng/mL, a administração de 150UI de menotropina combinada com 12mcg de folitropina 

delta melhorou a resposta ovariana. Isso a torna uma opção terapêutica válida em situações 

em que o uso de análogos agonistas do GnRH para deflagrar a ovulação e o congelamento 

de todos os embriões possam ser usados rotineiramente. 

 

Identificador ReBEC: U1111-1247-3260 

 

Descritores: Fertilização in vitro; Indução da ovulação; Hormônio foliculoestimulante; 

Menotropinas; Reserva ovariana

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2kmyfm


 

1 INTRODUÇÃO 

 

A infertilidade é uma doença que se caracteriza pela falha em 

conseguir gravidez após 12 meses de relações sexuais frequentes e desprotegidas ou 

pela incapacidade da pessoa em se reproduzir como indivíduo ou com seu parceiro.(1) 

Dados do Centro de Controle de Doenças dos Estados Unidos (CDC), 

para o ano de 2020, apontam que 19% dos casais cujas mulheres têm entre 15 e 49 

anos têm infertilidade. Entre as causas que os levam à infertilidade, citam-se as 

masculinas como a varicocele, os distúrbios hormonais e as alterações genéticas e, entre 

as femininas, as disfunções ovarianas, tubárias, a endometriose e as anormalidades 

uterinas.(2) Até 30% dos casais após a investigação da infertilidade podem não encontrar 

a causa que os leva à infertilidade, sendo classificados como portadores de infertilidade 

inexplicada.(3) É importante ressaltar que a prevalência e as causas da infertilidade 

podem variar entre as populações em função de fatores ambientais, culturais e de acesso 

à saúde.(4) 

O tratamento da infertilidade depende de diversos fatores, como a 

causa da infertilidade, a idade da mulher, a disponibilidade de recursos terapêuticos e 

questões regulatórias locais.(5,6) As técnicas de reprodução assistida (TRA) envolvem a 

manipulação de óvulos e espermatozoides ou embriões, em laboratório, com o objetivo 

de obter gestação. A fertilização in vitro (FIV) é um tipo de TRA que consiste numa 

sequência de procedimentos que envolve a fertilização extracorpórea de gametas por 

inseminação in vitro convencional (exposição do ovócito à múltiplos espermatozoides) 

ou por injeção de um espermatozoide no citoplasma do ovócito (ICSI).(7) 

Dentre as TRA, a FIV é a mais utilizada atualmente. Uma vez que os 

casais estejam preparados para o início do tratamento, ele engloba habitualmente os 

seguintes passos e aspectos: 

• Estimulação ovariana: medicamentos (antiestrogênicos por via oral 

e/ou gonadotrofinas injetáveis) são iniciados para estimular o crescimento de múltiplos 

folículos ovarianos;(8) 

• Bloqueio hipofisário: medicamentos (análogos agonistas ou 

antagonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas [GnRH] ou progestagênios) são 

administrados para suprimir o ciclo menstrual natural e regular negativamente a 

hipófise;(9,10)
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• Controle: após os medicamentos estimuladores ovarianos serem 

iniciados, o monitoramento (ultrassonográfico e/ou hormonal) é realizado em intervalos 

para avaliar o crescimento dos folículos;(7) 

• Gatilho da ovulação: quando os folículos atingem um tamanho 

apropriado, o próximo passo envolve a administração de medicamentos como a 

gonadotrofina coriônica humana (hCG) ou análogos agonistas do GnRH para provocar 

deflagração e maturação final dos óvulos;(7) 

• Aspiração folicular de óvulos: realizada com uma sonda de 

ultrassom transvaginal para guiar a coleta;(7) 

• Obtenção do sêmen: por ejaculação ou congelados de origem 

própria ou doados. Em alguns casos de infertilidade masculina em que não há 

espermatozoides no ejaculado (azoospermia), a recuperação cirúrgica de 

espermatozoides pode ser realizada;(11) 

• Fertilização in vitro propriamente dita: que geralmente é completada 

por inseminação in vitro convencional ou injeção intracitoplasmática de espermatozoides 

(ICSI), como previamente descritos;(7) 

• Cultivo embrionário: utilizando meios de cultura próprio, em 

incubadoras com condições laboratoriais controladas;(12) 

• Destino dos embriões: os embriões formados podem ser colocados 

no útero, procedimento conhecido como transferência embrionária, ou podem ser 

congelados. Questões relevantes incluem o melhor momento para a transferência de 

embriões (no mesmo ciclo em que foram formados, conhecida como transferência a 

fresco, ou a posteriori, em outro ciclo, conhecida como transferência de embriões 

descongelados), o tipo de preparo do endométrio para receber os embriões 

descongelados (natural ou artificial) e quantos embriões transferir;(13,14) 

• Suporte da fase lútea: a fim de aumentar as chances de implantação 

embrionária e evolução da gravidez. Há várias opções disponíveis, incluindo 

administração de formulações contendo progestagênios, estrogênios e hCG;(15) 

• Efeitos adversos: o mais frequente é a síndrome de 

hiperestimulação ovariana (SHO), cuja frequência descrita em literatura varia de 20 a 

33% para as formas leves e de 5 a 8% para as formas moderadas e graves. A descrição 

e classificação da síndrome mais aceita está detalhada na tabela adicional 1 na seção  

Anexo. Dentre os fatores de risco para sua ocorrência estão a presença de marcadores 
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de reserva ovariana aumentados (contagem de folículos antrais [AFC]) superior a 14 e 

nível sérico de hormônio antimulleriano (AMH) superior a 3,36ng/mL), o uso de 

gonadotrofinas exógenas para estimulação ovariana e níveis de estradiol acima de 

5000pg/mL no dia da deflagração da ovulação. O gatilho para ocorrência das formas 

mais graves e duradouras da síndrome é a exposição ao hCG, exógeno ou endógeno. 

Assim, dentre as medidas para sua prevenção, destacam-se a deflagração da ovulação 

com análogos agonistas do GnRH e o congelamento de todos os embriões para 

transferência em ciclo subsequente.(16,17) 

Dentre os passos listados acima, destaca-se a estimulação ovariana 

controlada. Ela possibilita o desenvolvimento de múltiplos folículos ovarianos e 

consequentemente a possibilidade de múltiplos óvulos e embriões serem obtidos no 

mesmo ciclo. Isso possibilita a seleção embrionária, aumentando as chances de gravidez 

por transferência, e permite repetidos ciclos de transferência embrionária, aumentando 

as chances cumulativas de gravidez por ciclo de FIV iniciado.(18-20) 

Dentre os fármacos mais utilizados para esse propósito estão as 

folitropinas alfa e beta, que são gonadotrofinas recombinantes produzidas por linhagem 

celular de hamster chinês com atividade de hormônio foliculoestimulante (FSH). Ambas 

são glicoproteínas que têm a mesma sequência de aminoácidos da gonadotrofina 

humana e apresentam resultados clínicos satisfatórios em termos de número de óvulos 

recuperados e taxas de cancelamento de ciclo.(8,21) 

As doses utilizadas de folitropinas no primeiro ciclo de estimulação 

ovariana para FIV são determinadas frequentemente pela experiência clínica do 

prescritor e por protocolos institucionais que podem levar em conta a idade, o peso e os 

testes de reserva ovariana como AMH e AFC, medidas sabidamente associadas a 

resposta ovariana à estimulação.(22,23) 

Em 2017 foi aprovada para uso clínico a folitropina delta, 

gonadotrofina recombinante com atividade FSH. Ela tem três particularidades em relação 

às demais folitropinas recombinantes. A primeira é ser produzida por linhagem de células 

de retina fetal humana. Essa origem celular humana faz com que, diferentemente das 

gonadotrofinas de origem celular animal, a folitropina delta tenha não só a mesma 

sequência de aminoácidos como também o mesmo padrão de glicosilação e estrutura 

espacial do FSH, tornando-a idêntica àquela produzida pelas mulheres.(24) Isso resulta 

em características farmacocinéticas diferentes, com depuração mais lenta, meia-vida 

mais longa e concentração sérica máxima mais elevada.(24,25) A segunda é ter a dose 
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ajustada em microgramas (mcg) e não em unidades internacionais (UI), o que faz mais 

sentido no contexto da medicina de precisão por ser uma medicação preenchida por 

massa e não por ensaios de bioequivalência.(26) E a terceira é que ela permite o ajuste 

da dose de FSH a ser prescrita utilizando um algoritmo eletrônico que leva em 

consideração o peso e os níveis de AMH levando a melhor individualização do 

tratamento. 

O objetivo do ajuste de dose pelo algoritmo é obter a resposta 

ovariana considerada alvo (de 8 a 14 óvulos), reduzindo a frequência de respostas 

ovarianas pobre (menos de 4 óvulos), hiporresposta ovariana (de 4 a 7 óvulos) e resposta 

ovariana alta (15 ou mais óvulos) que possam comprometer a eficácia e a segurança do 

tratamento.(10,27-29) 

Em mulheres sob risco para hiporresposta ovariana e resposta 

ovariana pobre, no entanto, o algoritmo apresenta duas limitações: a primeira é que a 

dose máxima para a primeira estimulação ovariana é de 12mcg. No estudo multicêntrico 

de fase 3, conhecido como ESTHER-1, todas as mulheres com AMH menor do que 

2,1ng/mL (15pmol/L) utilizaram 12mcg por dia de folitropina delta e 11,8% delas tiveram 

resposta ovariana pobre.(27) De acordo com o estudo de Arce et al., 12mcg equivalem a 

cerca de 180UI de FSH.(30) Essa pode ser uma dose insuficiente considerando uma 

revisão sistemática prévia demonstrando que doses de gonadotrofina de 300 a 450UI 

aumentam o número de óvulos recuperados em mulheres com resposta ovariana 

pobre.(31) A segunda limitação do algoritmo é não contemplar o uso de hormônio 

luteinizante (LH). Estudos prévios demonstraram que protocolos utilizando FSH e LH 

combinados, na forma de LH recombinante ou na forma de menotropina (gonadotrofina 

purificada a partir da urina de mulheres menopausadas com atividade FSH e LH em 

proporções iguais) podem melhorar a resposta ovariana durante os ciclos de FIV em 

mulheres com risco de resposta ovariana pobre.(32-36) O mecanismo aventado por esses 

estudos está ligado a uma atividade direta do LH sobre as células da teca ovariana, 

aumentando a produção de testosterona, que será convertida em estradiol, no conhecido 

mecanismo das “duas células”.(37,38) O estradiol, por sua vez, é um agente importante no 

desenvolvimento folicular, e seus níveis séricos têm uma associação qualitativa e 

quantitativa com a resposta ovariana.(39) Outra possível explicação pela qual o LH pode 

melhorar a resposta ovariana é pelo aumento dos receptores de membrana para o FSH 

nas células da granulosa ovariana, aumentando assim a sensibilidade dos ovários ao 
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FSH e, dessa forma, melhorando a reposta ovariana, o chamado mecanismo das “duas 

gonadotrofinas”.(40) 

A hipótese do presente estudo é que a associação da folitropina delta 

com menotropina para estimulação ovariana durante ciclos de FIV em mulheres com 

níveis de AMH inferior a 2,1ng/mL aumenta a resposta ovariana em comparação ao uso 

da folitropina delta isoladamente. 

 

1.1 Objetivos 

 

1. Avaliar o número de óvulos obtidos; 

2. Avaliar o nível de estradiol no dia da deflagração da ovulação; 

3. Avaliar a incidência de resposta ovariana pobre; 

4. Avaliar a taxa de fertilização; 

5. Avaliar o número de zigotos formados, o número e qualidade dos 

embriões obtidos, o número de embriões transferidos e  o número de embriões 

supranumerários congelados; 

6.  Avaliar a frequência de teste de gravidez positivo, a frequência de 

gestação clínica, a frequência de gestação evolutiva, a frequência de gestação múltipla, 

a frequência de abortamento e a frequência de nascido-vivo; 

7.  Avaliar a taxa de implantação e a taxa de implantação evolutiva; 

8. Avaliar a frequência de medidas preventivas para síndrome de 

hiperestimulação ovariana e a frequência da síndrome de hiperestimulação ovariana. 
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2 MÉTODOS 

 

2.1 Desenho, local de realização e desfechos do estudo 

 

Trata-se de um estudo clínico prospectivo não-randomizado 

controlado. O Grupo Intervenção foi constituído de 44 mulheres de 18 a 40 anos com 

dosagem sérica de AMH menor que 2,1ng/mL e que realizaram o primeiro ciclo de 

estimulação ovariana para FIV em uma clínica privada de reprodução humana em São 

Paulo (VidaBemVinda) entre os anos de 2020 e 2021. Todas as mulheres deste estudo 

utilizaram folitropina delta associada a menotropina. O Grupo Controle foi constituído por 

297 mulheres com dosagem sérica de AMH menor que 2,1ng/mL que fizeram parte do 

estudo de fase 3 multicêntrico da folitropina delta (ESTHER-1), realizado em 37 centros 

de 11 países entre os anos de 2013 e 2015, no qual se utilizou a folitropina delta 

isoladamente para estimulação da ovulação.(27) Os dados foram armazenados na 

plataforma REDCap® e analisados no Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa do Hospital 

Israelita Albert Einstein. O desfecho primário foi composto pelas seguintes variáveis de 

resposta ovariana: número de óvulos obtidos, ocorrência de resposta ovariana pobre 

(menos de 4 óvulos) e nível sérico de estradiol no dia da deflagração da ovulação. Os 

desfechos secundários foram: taxa de fertilização, número de zigotos formados, número 

e qualidade dos embriões obtidos, número de embriões transferidos, número de 

embriões supranumerários congelados, frequência de ocorrência de teste de gravidez 

positivo, de gestação clínica (presença de saco gestacional na ultrassonografia 

obstétrica de primeiro trimestre), de gestação evolutiva (presença de batimentos 

cardíacos na ultrassonografia obstétrica de primeiro trimestre), de gestação múltipla 

(presença de mais de um saco gestacional ou de mais de um embrião na ultrassonografia 

obstétrica de primeiro trimestre), de abortamento (perda gestacional antes de 22 

semanas completas de gestação), de nascido-vivo (produto conceptual com mais de 22 

semanas completas de gestação apresentando sinais de vida após a expulsão ou 

extração do organismo materno), taxas de implantação (número de sacos gestacionais 

visualizados na ultrassonografia de primeiro trimestre dividido pelo número de embriões 

transferidos), taxa de implantação evolutiva (número de batimentos cardíacos 

visualizados na ultrassonografia de primeiro trimestre dividido pelo número de embriões 

transferidos), frequência de ocorrência de medidas preventivas para SHO (uso de 
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análogos agonistas do GnRH para deflagração da ovulação e adiamento da 

transferência a fresco com congelamento de todos os embriões) e de SHO (resposta 

sistêmica exagerada à estimulação ovariana caracterizada por um amplo espectro de 

sintomas clínicos e manifestações laboratoriais). A SHO é considerada precoce quando 

ocorre até 9 dias após a coleta de óvulos ou tardia quando ocorre após 9 dias, já em 

vigência da gravidez estabelecida. Em relação aos graus, pode ser classificada como 

leve, moderada ou grave de acordo com o grau de distensão abdominal, aumento 

ovariano, problemas respiratórios, hemodinâmicos e complicações metabólicas 

apresentadas. Os critérios para diagnóstico e classificação da SHO utilizados nesta 

pesquisa estão descritos na tabela adicional 1 (Anexo 1). 

 

2.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

A fim de tornar os resultados mais comparáveis, os critérios de 

inclusão e exclusão do Grupo Intervenção foram os mesmos daqueles utilizados no 

Grupo Controle retrospectivo oriundo do estudo de fase 3 da folitropina delta (ESTHER-

1).(27) 

Os critérios de inclusão foram: 

1. Consentimento informado assinado antes de iniciar o ciclo de 

tratamento; 

2. Boa saúde física e mental; 

3. Mulheres no menacme com no mínimo 18 anos e no máximo 40 

anos completos de idade quando assinaram o termo de consentimento e quando 

iniciaram o ciclo de tratamento, nessa ordem; 

4. Mulheres inférteis diagnosticadas com infertilidade de causa 

tubária, inexplicada, endometriose estádio I/II ou cujos parceiros tivessem fator 

masculino e fossem elegíveis para FIV ou ICSI usando sêmen fresco ou congelado do 

parceiro ou doado; 

5. Infertilidade de no mínimo um ano de duração antes do início do 

estudo para mulheres com até 37 anos e por no mínimo 6 meses para mulheres com 38 

anos ou mais (não aplicável se houvesse fator tubário ou masculino já conhecido); 

6. O ciclo incluído foi o primeiro ciclo de estimulação ovariana 

controlada do indivíduo para FIV; 
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7. Ciclos menstruais regulares durando entre 24 e 35 dias, 

presumidamente com ovulação; 

8. Histerossalpingografia, histeroscopia, histerossonografia ou 

ultrassonografia transvaginal documentando útero com anatomia compatível com 

gestação (isto é, sem evidências de miomas uterinos submucosos ou intramurais 

maiores que três centímetros, pólipos ou anomalias congênitas que estivessem 

associados a chances reduzidas de gravidez, dentro de um ano antes do início do 

estudo); 

9. Ultrassonografia transvaginal documentando presença de ambos 

os ovários em posição acessível para coleta de óvulos, sem evidências claras de outras 

normalidades (isto é, endometriomas maiores do que três centímetros ou ovários de 

volume muito aumentado que contraindicasse o uso de gonadotrofinas) e anexos 

normais (isto é, sem hidrossalpinge), dentro de um ano antes do início do estudo; 

10. Níveis de FSH sérico em fase folicular precoce (do segundo ao 

quarto dia do ciclo) entre 1 e 15UI/L, obtidos dentro de três meses do início do estudo; 

11. Sorologias negativas para HIV, HTLV, hepatite B (antígeno de 

superfície e anti-core), hepatite C e sífilis, dentro de 6 meses do início do estudo e de 

Zika vírus no mês do início do ciclo. Durante o estudo passou a ser exigido também teste 

de PCR para SARS-CoV-2, de acordo com as notas técnicas e resoluções publicadas 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil durante o período da pandemia 

da COVID-19; 

12. Índice de massa corpórea entre 17,5 e 32kg/m2 (incluindo os dois 

valores) no início do estudo; 

13. Disponibilidade em aceitar transferência de até dois blastocistos 

originados do ciclo do estudo em até um ano depois da inclusão. 

 

Os critérios de exclusão foram: 

1. Endometriose estágio III/IV conhecida (diagnóstico cirúrgico ou 

radiológico); 

2. Um ou mais folículos maiores ou iguais a 10mm no dia de iniciar a 

estimulação; 

3. História de abortamento de repetição (três perdas consecutivas 

antes de 24 semanas, excluindo-se gravidez ectópica); 
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4. Cariótipo anormal da mulher ou do parceiro ou do doador de sêmen. 

Em casos em que a análise seminal apontasse concentração abaixo de um milhão de 

espermatozoides por mL, pesquisa de microdeleção do cromossomo Y com resultado 

normal era obrigatória; 

5. Qualquer doença clínica sistêmica significativa (por exemplo, 

diabetes insulino-dependente); 

6. Qualquer trombofilia hereditária ou adquirida conhecida; 

7. Tromboembolismo arterial ou venoso ativos ou tromboflebite grave, 

ou histórico desses eventos; 

8. Porfiria conhecida; 

9. Qualquer doença endócrino-metabólica (hipófise, adrenal, fígado, 

pâncreas e rim) que pudesse comprometer a participação no estudo, com exceção de 

tireoidopatia bem controlada; 

10. Presença de anticorpos anti-FSH conhecida (baseada na história 

e exames prévios e não em exames realizados durante esse estudo); 

11. Tumores conhecidos de ovário, mama, útero, adrenal, hipófise ou 

hipotálamo que contraindicassem o uso de gonadotrofinas; 

12. Função renal ou hepática comprometidas; 

13. Lactante atual; 

14. Sangramento vaginal anormal sem causa definida; 

15. Citologia oncótica cervical anormal dentro de três anos do início 

do estudo (exceto já tratada e resolvida); 

16. Achados de exames ginecológicos que reduzissem a chance de 

gravidez (malformações uterinas congênitas e dispositivos intrauterinos retidos); 

17. Gravidez corrente (teste de gravidez negativo foi documentado 

antes do início do ciclo) ou contraindicação para gravidez; 

18. Doença inflamatória pélvica corrente (diagnóstico clínico e/ou 

laboratorial); 

19. Uso de modificadores de fertilidade no início do estudo como 

DHEA, pílulas, progestagênios ou estrogênios; 

20. Uso de medicamentos hormonais (exceto para tireoide); 

21. História conhecida de quimioterapia (exceto para neoplasia 

trofoblástica gestacional) ou radioterapia; 
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22. Abuso corrente ou passado de drogas e álcool, dentro de um ano 

do início do estudo (ingestão de mais de 14 unidades de álcool por semana); 

23. Tabagismo corrente ou passado, dentro de três meses do início 

do estudo (mais de 10 cigarros por dia); 

24. Hipersensibilidade a qualquer dos insumos utilizados no estudo; 

25. Já ter participado do estudo; 

26. Uso de medicamentos ainda não registrados, dentro de três 

meses do estudo. 

 

2.3 Dinâmica do estudo 

 

Avaliamos o peso e AMH das mulheres até seis meses antes do início 

do ciclo de FIV deste estudo e inserimos as informações no algoritmo eletrônico fornecido 

pelo fabricante (disponível em: https://www.dosedelta.ferring.com). Todas as mulheres 

incluídas utilizaram a dose diária de 12mcg de folitropina delta (Rekovelle®, Ferring) 

associada a 150UI de menotropina (Menopur®, Ferring), a partir do segundo ou terceiro 

dia do ciclo menstrual. Ambas as medicações continuaram sem aumento de dose até o 

final da estimulação. No sexto dia de estímulo, o análogo antagonista de GnRH foi 

iniciado (acetato de cetrorelix - Cetrotide®, Merck ou de ganirelix - Orgalutran®, MSD) na 

dose de 0,25mg/d para bloqueio hipofisário. As mulheres foram monitorizadas durante 

todo o ciclo de estimulação com ultrassonografia transvaginal seriada e o ciclo poderia 

ser cancelado por baixa resposta (falha de pelo menos três folículos atingirem 17mm) ou 

por alta resposta (mais de 35 folículos iguais ou maiores do que 12mm). Quando três ou 

mais folículos atingiram 17mm de diâmetro médio, a ovulação foi deflagrada com 

coriogonadotrofina recombinante 250mcg (Ovidrel®, Merck) ou acetato de triptorrelina 

(Gonapeptyl Daily®, Ferring) em casos de alto risco para desenvolvimento de SHO (25 a 

35 folículos ≥12mm na última ultrassonografia antes da deflagração da ovulação). Os 

níveis séricos de estradiol e progesterona foram dosados nesse dia. Em casos de risco 

de SHO todos os embriões serão congelados (estradiol sérico ≥3000pg/mL). Caso três 

ou mais folículos não atingissem 17mm ou mais em até 20 dias de estimulação (ou antes, 

a critério do pesquisador) o ciclo foi cancelado por ausência de resposta. A partir desse 

ponto, não houve mais intervenções relacionadas ao estudo e as condutas seguiram os 

protocolos habituais da clínica VidaBemVinda utilizados em todos os ciclos de FIV, 

https://www.dosedelta.ferring.com/
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descritas a seguir. A coleta de óvulos foi realizada entre 34 e 38 horas após a ovulação 

ser deflagrada. Os óvulos foram inseminados por ICSI. O número de zigotos formados 

foi avaliado 24 horas depois que os óvulos foram inseminados. O número e qualidade 

dos embriões em clivagem (número de blastômeros, sua simetria, sua fragmentação e 

presença ou não de multinucleação) foram avaliados no terceiro dia. O número de 

blastocistos, o grau de expansão (de 1 até 6), a qualidade da massa celular interna e do 

trofoectoderma (de A até C) foram avaliados entre o quinto e sétimo dia. A transferência 

de embriões em estágio de blastocisto fresco ou descongelado, o uso de teste genético 

pré-implantacional (PGT) e o número de embriões a serem transferidos foram definidos 

em comum acordo pela equipe da clínica e o casal. Nos casos em que todos os embriões 

foram congelados, o preparo endometrial foi realizado com adesivos de estradiol 

transdérmico (Estradot®) na dose de 100 a 200mcg a cada 48 horas. 

O suporte de fase lútea foi feito com progesterona natural micronizada 

em cápsulas de 100mg aplicadas três vezes por dia (Utrogestan®, Besins), na dose total 

de 300mg para os ciclos com transferência a fresco e de 600mg para os ciclos com 

transferência de descongelados. O teste de gravidez foi realizado 14 dias após a coleta 

de óvulos ou após o início do suporte de fase lútea em ciclos descongelados. Nos com 

o hCG positivo, as ultrassonografias obstétricas foram realizadas com seis e com 11 

semanas de gestação. 

Todos os resultados dos ciclos foram reportados para o Relatório do 

Sistema Nacional de Produção de Embriões (SisEmbrio) da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) e para a Rede Latino-Americana de Reprodução Assistida 

(RedLara). 

Os casos de SHO e qualquer outra medida tomada para prevenção 

da SHO (como uso de análogos agonistas do GnRH para deflagração da ovulação, 

adiamento da transferência e congelamento de todos os embriões, cancelamento de 

ciclo) foram reportados. 

 

2.4 Aspectos e procedimentos éticos envolvidos 

 

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição (CAAE: 19795519.4.0000.0071) para 

todos os indivíduos e casais antes do início do estudo. Este estudo foi registrado no 



12 

 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos previamente ao seu início (ReBEC número: 

U1111-1247-3260, disponível em: ensaiosclinicos.gov.br). 

 

2.5 Análises estatísticas 

 

A amostra foi caracterizada por meio de média e desvio padrão, 

mínimo e máximo, mediana e quartis para variáveis quantitativas e frequências absolutas 

e relativas para variáveis qualitativas.(41) 

As comparações entre os grupos foram verificadas usando testes de 

Mann-Whitney para resultados quantitativos e testes qui-quadrado ou exato de Fisher 

para resultados qualitativos. A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de 

Shapiro-Wilk, gráficos boxplot, histogramas e gráficos de comparação de quantis. As 

análises foram realizadas no R e no Statistical Package for the Social Sciences, v.26.0, 

com nível de significância de 5%.(42-44) 

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados por meio das 

ferramentas eletrônicas de captura de dados REDCap® hospedadas no Hospital Israelita 

Albert Einstein. 

 

2.6 Cálculo amostral 

 

Definimos a obtenção de três óvulos a mais no Grupo Intervenção 

como resultado clinicamente relevante, pois seria suficiente para obter mais um embrião 

e aumentar as chances de gravidez. Esse número de três óvulos foi estimado tendo 

como referência uma taxa média de fertilização por óvulo injetado de 75% e uma taxa 

de formação de blastocisto por zigoto de 50%, com base no Consenso de Viena sobre o 

desempenho dos laboratórios de FIV e nos resultados do nosso centro.(45) Considerando 

o número médio de óvulos obtidos no estudo de fase 3 para esse grupo de mulheres 

com AMH menor que 2,1ng/mL de 7,54 (desvio padrão de 4,57) e uma resposta ovariana 

com três óvulos a mais, calculamos que 44 mulheres seriam suficientes para demonstrar 

uma diferença estatisticamente significativa a favor da intervenção com poder de 90% e 

erro alfa de 5%. (NCSS L. PASS 14 Power Analysis and Sample Size Software. 2015. 

ncss.com/software/pass).  

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2kmyfm
https://ensaiosclinicos.gov.br/
https://www.ncss.com/software/pass/


13 

 

3 RESULTADOS 

 

3.1 Características do grupo prospectivo incluído no estudo 

 

A amostra do Grupo Intervenção foi composta de 44 mulheres com 

mediana de idade de 36,7 anos. As causas de infertilidade mais frequentes foram a 

tubária (52,8%, n=19) e o fator masculino (44,4%, n=16). O tipo de sêmen utilizado mais 

frequentemente foi a amostra colhida a fresco no dia da fertilização pelo parceiro (93,2%, 

n=41). Os outros três casos (6,8%) utilizaram sêmen congelado de doador. O tempo 

mediano de infertilidade foi de 48 meses. O nível sérico mediano de AMH foi de 

1,3ng/mL, variando de 0,2 a 2ng/mL. 

O peso médio das mulheres foi de 70,4Kg, variando de 51 a 92Kg. A 

estatura média das mulheres foi de 164,6cm, variando de 150 a 180cm. A média de IMC 

das mulheres foi de 25,9Kg/m², variando de 19,5 a 31,6Kg/m². Das 44 mulheres, 59,1% 

(n=26) eram brancas e 36,4% (n=16) eram pardas ou pretas. Todas as mulheres eram 

casadas ou viviam em união estável. O nível de escolaridade mais frequente entre as 

mulheres foi ensino superior completo (59,1%, n=26). A maior parte das mulheres tinha 

renda familiar de 4 a 10 salários-mínimos (59,1%, n=26). A descrição completa das 

características da amostra está apresentada no apêndice desta tese, na tabela adicional 

1. 

 

3.2 Comparação entre os grupos: características demográficas e clínicas 

 

A tabela 1 apresenta as características demográficas e clínicas das 

mulheres dos dois grupos. Como pode-se ver, os grupos apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes quanto à etnia, ao peso, ao IMC, à causa da infertilidade, 

a AFC e às dosagens hormonais basais (FSH, estradiol, progesterona, TSH). No Grupo 

Intervenção as mulheres podiam ser classificadas em mais de uma causa da infertilidade, 

quando havia fatores associados. Para todas as demais variáveis, não encontramos 

evidências de diferenças entre os grupos. 

A idade e a dosagem de AMH não diferiram entre os grupos. 
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Tabela 1. Comparação dos grupos quanto às características da amostra 

 Grupo Intervenção 
(n=44) 

Grupo Controle 
(n=297) 

Valor-p 

Idade à coleta (anos)   0,051c 
 Média (desvio padrão), n (%) 35,8 (3,4) 34,3 (3,70)  

 Mínimo - Máximo 24,8 - 39,6 22 - 40  

 Mediana [quartis] 36,7 [34,2; 38,6] 35 [32; 37]  

Distribuição das idades, n (%)    

<35 anos 15 (34,1) 147 (49) 0,120a 

35 – 37 anos 14 (31,8) 83 (28)  

38 – 40 anos 15 (34,1) 67 (23)  

Etnia, n (%)   <0,001b 
 Branca 26 (59,1) 287 (96,6)  

 Parda ou preta 16 (36,4) 2 (0,7)  

 Amarela 2 (4,5) 8 (2,7)  

Peso   <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 70,4 (11,5) 64,9 (10,2)  

 Mínimo - Máximo 51 - 92 44,5 - 102  

 Mediana [quartis] 69,5 [60,5;81] 63,3 [57,1; 70,8]  

IMC   <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 25,9 (3,2) 23,7 (3,35)  

 Mínimo - Máximo 19,5 - 31,6 17,6 - 32,6  

 Mediana [quartis] 25,8 [23,6;28,5] 23,1 [21,2; 26]  

Tempo de infertilidade (em meses)  <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 58,2 (38,2) 37,2 (27,2)  

 Mínimo - Máximo 6 - 180 2 - 192  

 Mediana [quartis] 48 [30;78] 4 [3; 5]  

Causa, n (%)   <0,001b 
 Tubária 19 (52,8) 41 (13,8)  

 Inexplicada 8 (18,2) 125 (42,1)  

 Endometriose estádio I/II 5 (13,9) 11 (3,7)  

 Fator masculino 16 (44,4) 118 (39,7)  

 Outra 0 (0) 2 (0,7)  

AFC – Contagem de folículos no 1º US  0,007c 
 Média (desvio padrão), n (%) 9,52 (3,89) 11,5 (5,06)  

 Mínimo - Máximo 4 - 23 3 - 40  

 Mediana [quartis] 9 [7; 12] 11 [8; 14]  

Dosagem de AMH (em ng/mL)  0,495c 
 Média (desvio padrão), n (%) 1,2 (0,5) 1,18 (0,50)  

 Mínimo - Máximo 0,2 - 2 0 - 1,96  

 Mediana [quartis] 1,3 [0,7;1,6] 1,12 [0,84; 1,68]  

Estradiol basal (pg/mL)   0,024c 
 Média (desvio padrão), n (%) 54,4 (24,9) 47,4 (21,36)  

 Mínimo - Máximo 18,6 - 136,4 9,51 - 190,41  

 Mediana [quartis] 49,9 [36,1; 65,9] 43,58 [33,23; 55,30]  

Progesterona (ng/mL)   <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 1,05 (0,79) 0,59 (0,82)  

 Mínimo - Máximo 0,2 - 4,52 0,25 - 13,11  

   continua... 
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...continuação    
 Mediana [quartis] 0,85 [0,59; 1,22] 0,53 [0,25; 0,71]  

FSH basal (UI/L)   0,003c 
 Média (desvio padrão), n (%) 7,4 (2,5) 9,17 (3,56)  

 Mínimo - Máximo 2,4 - 13,2 2,6 - 34,9  

 Mediana [quartis] 7,1 [5,9;8,9] 8,53 [6,95; 10,6]  

TSH (mUI/L)   0,005c 
 Média (desvio padrão), n (%) 1,9 (0,8) 1,72 (1,08)  

 Mínimo - Máximo 0,3 - 3,8 0,01 - 9,25  

 Mediana [quartis] 1,8 [1,3;2,4] 1,52 [1,13; 2,07]  

aTeste qui-quadrado; bTeste exato de Fisher; cTeste de Mann-Whitney. 

 

3.3 Comparação entre os grupos: desfechos de eficácia e segurança 

 

As tabelas 2 a 5 apresentam as comparações entre os grupos em 

relação aos desfechos de eficácia (estimulação ovariana, embriologia e gestacionais) e 

de segurança (risco de SHO e SHO). 

Na tabela 2, observamos que a duração da estimulação foi maior entre 

as mulheres do Grupo Intervenção e essa diferença foi significativa (mediana = 10 versus 

8 dias; valor-p<0,001). As mulheres desse grupo também utilizaram maior dose de 

folitropina delta, sendo a mediana de 120 versus 96mcg (valor-p<0,001). Encontramos 

evidências de diferenças entre o número de folículos entre 12 e 16mm (valor-p<0,001) e 

folículos maiores que 16mm (valor-p=0,009) na última ultrassonografia, sendo esse 

número maior no Grupo Controle. O resultado do estradiol colhido no dia da deflagração 

da ovulação também apresentou diferença significativa, sendo maior no Grupo 

Intervenção (valor-p<0,001). 
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Tabela 2. Comparação entre os grupos para os desfechos de estimulação ovariana 

 Grupo Intervenção 
(n=44) 

Grupo Controle 
(n=297) 

Valor-p 

Duração da estimulação (em dias)  <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 9,95 (1,48) 8,69 (1,63)  

 Mínimo - Máximo 8 - 15 5 - 14  

 Mediana [quartis] 10 [9; 10,5] 8 [8; 10]  

Dose total de folitropina delta utilizada (em mcg)  <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 119,45 (17,73) 104 (20,2)  

 Mínimo - Máximo 96 - 180 12 - 168  

 Mediana [quartis] 120 [108; 126] 96 [96; 120]  

Número de folículos entre 12 e 16mm na última 
ultrassonografia 

 <0,001c 

 Média (desvio padrão), n (%) 4,18 (3,45) 8,38 (4,32)  

 Mínimo - Máximo 0 - 16 1 - 26  

 Mediana [quartis] 3 [2; 5] 8 [5; 11]  

Número de folículos maiores que 16mm na última 
ultrassonografia 

 0,009c 

 Média (desvio padrão), n (%) 3,27 (1,72) 4,35 (2,23)  

 Mínimo - Máximo 0 - 8 0 - 17  

 Mediana [quartis] 3 [2; 4] 4 [3; 5]  

Estradiol colhido na deflagração da ovulação  <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 2150,25 (1093,38) 1372,8 (741,7)  

 Mínimo - Máximo 547,6 - 4758 67,63 - 547,6  

 Mediana [quartis] 1812 [1416,2; 2718] 1282,0 [850,3; 1831,2]  

Espessura endometrial no último ultrassom (mm)  0,652c 
 Média (desvio padrão), n (%) 10,22 (2,36) 10,1 (1,99)  

 Mínimo - Máximo 6 - 15 4,20 - 19  

 Mediana [quartis] 10,1 [8,3; 12,1] 10 [8,90; 11,1]  

cTeste de Mann-Whitney. 

 

Na tabela 3, observamos diferenças entre o Grupo Intervenção e o 

Grupo Controle quanto ao número de zigotos (média 5,1 versus 4,2; valor-p=0,040), à 

taxa de fertilização (média 85,6 versus 56,7%; valor-p<0,001), número de embriões em 

clivagem de boa qualidade (média 2,41 versus 3,09; valor-p=0,033), número de 

blastocistos (média 3,1 versus 2,42; valor-p=0,040) e número de blastocistos de boa 

qualidade (média 1,8 versus 1,37; valor-p=0,017). Encontramos também evidências de 

diferenças entre os grupos para o número de blastocistos transferidos, frescos ou 

descongelados (valor-p<0,001), sendo que 25% (n=11) das mulheres do Grupo 

Intervenção tiveram dois blastocistos transferidos versus 5,05% (n=15) do Grupo 

Controle. 

Ainda na tabela 3, observa-se maior número de óvulos coletados, 

menor frequência de resposta ovariana pobre e de hiporresposta ovariana no Grupo 

Intervenção, porém sem significância estatística. 
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Tabela 3. Comparação entre os grupos para os desfechos de embriologia 

 Grupo Intervenção 
(n=44) 

Grupo Controle 
(n=297) 

Valor-p 

Número total de óvulos coletados   0,058c 
 Média (desvio padrão), n (%) 9,07 (5,56) 7,54 (4,57)  

 Mínimo - Máximo 0 - 25 0 - 33  

 Mediana [quartis] 8 [5; 12] 7 [5; 10]  

Número de zigotos   0,040c 
 Média (desvio padrão), n (%) 5,1 (3,05) 4,20 (3,10)  

 Mínimo - Máximo 0 - 14 0 - 19  

 Mediana [quartis] 4 [3; 7] 4 [2; 6]  

Taxa de fertilização   <0,001c 
 Média (desvio padrão), n (%) 0,859 (0,158) 0,567 (0,254)  

 Mínimo - Máximo 0,444 - 1 0 - 1  

 Mediana [quartis] 0,866 [0,764; 1] 0,571 [0,40; 0,714]  

Número de embriões em clivagem   0,186c 
 Média (desvio padrão) 4,8 (3,31) 4,13 (3,09)  

 Mínimo - Máximo 0 - 16 0 - 19  

 Mediana [quartis] 4 [3; 7] 4 [2; 5]  

Número de embriões em clivagem de boa qualidade  0,033c 
 Média (desvio padrão), n (%) 2,41 (2,34) 3,09 (2,57)  

 Mínimo – Máximo 0 - 10 0 -13  

 Mediana [quartis] 2 [1; 4] 3 [1; 4]  

Número de blastocistos congelados excedentes  0,486c 
 Média (desvio padrão), n (%) 1 (1,53) 1,03 (1,17)  

 Mínimo – Máximo 0 - 5 0 - 3  

 Mediana [quartis] 0 [0; 2] 1 [0; 2]  

Número total de blastocistos   0,030c 
 Média (desvio padrão), n (%) 3,1 (2,66) 2,42 (2,22)  

 Mínimo - Máximo 0 - 10 0 - 13  

 Mediana [quartis] 2 [1; 5] 2 [1; 3]  

Indivíduos com blastocistos criopreservados, n (%)  0,291a 
 Não 16 (38,1) 143 (48,1)  

 Sim 26 (61,9) 154 (51,9)  

Número de blastocistos transferidos (frescos ou descongelados), n (%) <0,001b 
 0 7 (15,9) 50 (16,84)  

 1 26 (59,1) 232 (78,11)  

 2 11 (25) 15 (5,05)  

Número de blastocistos de boa qualidade  0,017c 
 Média (desvio padrão), n (%) 1,8 (2,01) 1,37 (1,71)  

 Mínimo - Máximo 0 - 7 0 - 11  

 Mediana [quartis] 1 [0; 3] 1 [0; 2]  

Resposta ovariana, n (%)  0,276b 
 Resposta ovariana pobre (<4 óvulos) 6 (13,6) 47 (16)  

 Hiporreposta ovariana (<8 óvulos) 16 (36,4) 118 (40,1)  

 Resposta ovariana alvo (8-14 óvulos) 16 (36,4) 110 (37,4)  

 Resposta ovariana alta (≥15 óvulos) 6 (13,6) 19 (6,5)  

aTeste qui-quadrado; bTeste exato de Fisher; cTeste de Mann-Whitney. 
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A tabela 4 mostra que o uso de medidas preventivas para SHO foi 

mais prevalente no Grupo Intervenção (13,6 versus 0,6%). Não houve diferença 

estatisticamente significante nas frequências de ocorrência de SHO (precoce e total) 

entre os grupos. 

 

Tabela 4. Comparação entre os grupos para os desfechos clínicos de segurança 

 Grupo intervenção 
(n=44) 

Grupo controle 
(n=297) 

Valor-p 

Medidas preventivas para SHO (deflagração da ovulação com GnRHa e/ou congelamento de 
todos os embriões), n (%) 

<0,001b 

 Não 38 (86,4) 296 (99,7)  

 Sim 6 (13,6) 2 (0,6)  

SHO precoce (até 9 dias após a deflagração da ovulação), n (%)  0,082b 
 Não 42 (95,5) 295 (99,3)  

 Sim 2 (4,5) 2 (0,7)  

Houve síndrome de hiperestimulação ovariana, n (%)  0,174b 
 Não 42 (95,5) 293 (98,7)  

 Sim 2 (4,5) 4 (1,3)  

bTestes exato de Fisher. 
 

A tabela 5 apresenta as comparações entre os grupos quanto aos 

resultados de gravidez. Observamos maior prevalência de gestações múltiplas no Grupo 

Intervenção comparado ao Controle (16,7 versus 0%; p=0,014). Não houve diferença em 

relação dos demais desfechos. 

 

Tabela 5. Comparação entre os grupos para os desfechos gestacionais 

 Grupo Intervenção 
(n=44) 

Grupo Controle 
(n=297) 

Valor-p 

Primeiro hCG sérico, n (%)  0,361a 
 Negativo 27 (61,4) 188 (63,3)  

 Positivo 17 (38,6) 109 (36,7)  

Gravidez clínica, n (%) 0,465a 
 Não 29 (65,9) 199 (67,0)  

 Sim 15 (34,1) 98 (33,0)  

Gravidez evolutiva, n (%) 0,739a 
 Negativa 32 (72,7) 213 (71,7)  

 Positiva 12 (27,3) 84 (28,3)  

Número de fetos com batimento cardíaco visualizado, n (%) 0,014b 
 Um 10 (83,3) 84 (100,0)  

 Dois 2 (16,7) 0 (0,0)  

Nascido-vivo, n (%)  >0,999a 
 Não 32 (72,7) 215 (72,4)  

 Sim 12 (27,3) 82 (27,6)  

  continua... 
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...continuação    

Abortamento, n (%)   0,550b 
 Não 12 (70,6) 84 (77,1)  

 Sim 5 (29,4) 25 (22,9)  

Implantação, n (%)   0,901a 
 Não 29 (60,4) 164 (62,6)  

 Sim 19 (39,6) 98 (37,4)  

Implantação evolutiva, n (%)  0,820a 
 Não 34 (70,8) 178 (67,9)  

 Sim 14 (29,2) 84 (32,1)  

aTeste qui-quadrado; bTeste exato de Fisher. 
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4 DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou os efeitos da combinação de 150UI de 

menotropina com folitropina delta na resposta ovariana durante a estimulação ovariana 

para FIV em mulheres com AMH menor que 2,1ng/mL. Embora a administração de 

folitropina delta combinada com menotropina já tenha sido descrita em estudos 

controlados e não controlados de vida real,(46,47) dentro do nosso melhor conhecimento 

este é o primeiro estudo controlado a testar a folitropina delta combinada com a 

menotropina nessas doses e para esse grupo específico de mulheres. 

Em nosso estudo, os níveis séricos de estradiol foram maiores nas 

mulheres utilizando menotropina associada a folitropina delta (2150 versus 1372pg/mL, 

p<0,001), indicando uma resposta ovariana mais alta no Grupo Intervenção. Embora a 

frequência de ocorrência de resposta ovariana pobre e o número de óvulos não tenham 

diferido entre os grupos, as mulheres utilizando o protocolo combinado tiveram 

significativamente mais blastocistos e mais blastocistos de boa qualidade para transferir, 

um importante desfecho para o sucesso da FIV. Dessa forma, consideramos que a 

combinação testada neste estudo é uma opção terapêutica válida para melhorar a 

resposta ovariana em situações nas quais medidas preventivas para a síndrome de 

hiperestimulação ovariana, como a deflagração da ovulação com análogo agonista do 

GnRH e o congelamento de todos os embriões, possam ser usadas rotineiramente. 

Para desenvolver esta pesquisa, utilizamos dados dos estudos de 

fase 1 e 2 com folitropina delta, a partir dos quais inferimos que 12mcg do medicamento 

seriam equivalentes a cerca de 150 a 200UI de atividade FSH.(25,48,49) Esta inferência foi 

confirmada a posteriori por um estudo de equivalência de dose publicado em 2020, que 

mostrou que 10mcg de folitropina delta equivalem a aproximadamente 150UI de FSH.(30) 

Portanto, a dose máxima diária de 12mcg de folitropina delta para um primeiro ciclo de 

FIV determinada pelo algoritmo equivale a aproximadamente 180UI de FSH. Essa dose 

pode ser insuficiente para mulheres de alto risco para resposta ovariana pobre. Uma 

revisão sistemática publicada pela Biblioteca Cochrane em 2018 demonstrou que 

mulheres más respondedoras utilizando doses diárias de 300 a 450UI de FSH 

recombinante obtiveram mais óvulos comparadas àquelas utilizando 150UI.(31) Portanto, 

do ponto de vista biológico, é plausível que a melhora na resposta ovariana que 

observamos em muitas participantes desta pesquisa possa ter ocorrido devido à adição 
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de 150UI de atividade FSH, totalizando dose diária de aproximadamente 330UI de FSH 

no Grupo Intervenção em comparação a 180UI no Grupo Controle. 

É possível que mulheres com reserva ovariana muito baixa, com AMH 

inferior a 0,5ng/mL, possam se beneficiar do uso de menores doses de gonadotrofinas 

do que as utilizadas neste estudo, como a estimulação ovariana mínima e leve, ou 

mesmo ciclos naturais e naturais modificados, amplamente discutidos na literatura sob o 

conceito do “menos é mais”.(50-53) Em nosso estudo, 60% das mulheres com AMH inferior 

a 0,5ng/mL tiveram seu ciclo cancelado por falta de crescimento folicular, ausência de 

óvulos maduros ou de embriões viáveis para transferência. Apesar de ser um subgrupo 

pequeno de apenas cinco mulheres, não descartamos a possibilidade de que elas 

possam se beneficiar de baixas doses de gonadotrofinas para estimulação ou mesmo 

do ciclo natural, caso optem por usar seus próprios óvulos para FIV. Esta estratégia 

poderia reduzir não só a sobrecarga física imposta pelo tratamento (menor uso de 

medicamentos injetáveis, por exemplo), como também os efeitos colaterais e os custos. 

A hipótese de que mulheres com reserva ovariana muito baixa, com AMH inferior a 

0,5ng/mL, não se beneficiariam do aumento da dose de gonadotrofinas não foi testada 

neste estudo, mas pesquisas futuras poderiam examiná-la e estabelecer um valor de 

corte de AMH abaixo do qual não há benefício do protocolo utilizado no Grupo 

Intervenção deste estudo. 

Um estudo publicado por Bosch et al. em 2019 relatou que o uso de 

doses mais altas de folitropina delta no segundo e terceiro ciclos de FIV (doses diárias 

médias de 12,0 ± 3,6mcg e 14,6 ± 5,1mcg, respectivamente) melhoraram a resposta 

ovariana em mulheres com número de óvulos inferior a oito no primeiro ciclo, indicando 

claramente que há espaço para administrar doses maiores do que 12mcg de folitropina 

delta (ou 180UI de FSH) em mulheres de alto risco para resposta ovariana pobre e 

hiporresposta ovariana.(54) Nesta pesquisa poderíamos simplesmente ter administrado 

doses mais altas de folitropina delta, como no estudo supracitado. Contudo, acreditamos 

que o benefício da combinação com a menotropina para a resposta ovariana não é 

apenas em função da atividade FSH adicionada, mas também porque esta droga contém 

atividade LH, o que seria uma vantagem em relação ao simples aumento da dose de 

folitropina delta. Foi sugerido que a adição de LH ao FSH melhora a resposta ovariana 

em mulheres com baixa reserva ovariana.(32-34) O mecanismo parece envolver tanto um 

aumento na responsividade ovariana ao FSH induzido pelo LH como um aumento na 

produção de esteroides ovarianos.(34,38,55) 
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Nosso estudo também demonstrou melhores taxas de fertilização, 

número de blastocistos e de blastocistos de boa qualidade no Grupo Intervenção, o que 

pode ter sido resultado da adição da atividade do LH ao protocolo de estimulação. Um 

estudo canadense publicado em 2021 por Bissonnette et al. mostrou que a folitropina 

delta combinada com a menotropina aumentou o número e a qualidade dos blastocistos 

obtidos.(46) Esse estudo, diferentemente do nosso, incluiu mulheres da população geral 

sem restrições nos níveis de AMH. Além disso, a dose de menotropina foi variável de 

acordo com a dose de folitropina delta e o peso. Estudos anteriores demonstraram um 

benefício qualitativo da adição de LH à resposta ovariana em mulheres com baixa 

reserva ovariana (AMH menor que 1,2ng/mL) e naquelas com mais de 35 anos de 

idade.(33,34,40) Em ambos os estudos, no de Bissonnette et al. e no nosso, a melhora na 

quantidade e qualidade dos blastocistos obtidos pode ter sido devido à adição do LH 

contido na menotropina. No estudo canadense, por exemplo, 50% das mulheres tinham 

mais de 35 anos. Em nosso estudo, 54% tinham mais de 35 anos e 47% das mulheres 

tinham AMH menor que 1,2ng/mL. Embora este efeito benéfico do LH sobre a 

competência reprodutiva dos óvulos seja plausível para explicar as melhores taxas de 

fertilização, de formação de blastocistos e de blastocistos de boa qualidade, não se pode 

descartar como causa para esses achados uma diferença de desempenho entre os 

laboratórios de FIV do estudo multicêntrico de fase 3 do qual se originou nosso Grupo 

Controle Histórico e o desempenho do laboratório de FIV utilizado para o Grupo 

Intervenção deste estudo. Outras possibilidades para explicar as diferenças de 

resultados nos desfechos de embriologia podem ter sido: o uso de ICSI em 100% dos 

casos no Grupo Intervenção, o que não aconteceu no Grupo Controle, além dos fatos já 

citados sobre não randomização e Grupo Controle Histórico. 

Em relação à resposta ovariana, encontramos um aumento 

estatisticamente significante no uso de medidas preventivas para SHO no Grupo 

Intervenção, como uso de análogos agonistas do GnRH para deflagração da ovulação, 

adiamento da transferência à fresco e congelamento de todos os embriões. À luz da 

literatura, podemos inferir que a administração de uma dose mais elevada de 

gonadotrofinas, um conhecido fator de risco para respostas ovarianas elevadas e SHO, 

provavelmente pode ter sido a causa dessa resposta ovariana alta apresentada por 

algumas mulheres deste estudo.(16,56,57) Todos os casos com resposta ovariana alta (15 

ou mais óvulos) ou muito alta (20 ou mais óvulos) apresentaram níveis de AMH acima 

de 1,0 e de 1,5ng/mL, respectivamente. Portanto, considerar o uso de doses diárias mais 
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baixas de menotropina, como 112,5 ou 75UI, para mulheres com níveis de AMH entre 

1,0 e 2,1ng/mL, poderia ser uma boa alternativa em cenários em que a transferência 

embrionária a fresco seja uma prioridade. 

Cabe ressaltar que em nosso meio o uso do agonista do GnRH para 

deflagrar a ovulação, o adiamento da transferência a fresco e o congelamento de todos 

os embriões são práticas clínicas não só frequentes e bem aceitas, como rotineiras, não 

só para a prevenção da SHO. O congelamento de todos os embriões também é indicado 

em função do PGT, o qual requer o congelamento dos embriões até que se tenha o 

resultado da análise genética embrionária, e como estratégia para aumentar a 

receptividade endometrial e reduzir complicações obstétricas, como demonstrado 

anteriormente na literatura.(58-60) Portanto, na decisão clínica entre transferir embriões a 

fresco ou ter o maior número possível de óvulos, este último pode ser mais desejável no 

contexto da medicina reprodutiva privada em nosso país. Cabe lembrar que o Grupo 

Intervenção obteve mais blastocistos (3,1 versus 2,42, p=0,030) e mais blastocistos de 

melhor qualidade (1,8 versus 1,37, p=0,017) disponíveis para transferência, embora isso 

não tenha aumentado as taxas de gravidez após a primeira transferência de embriões. 

Contudo, não podemos excluir um aumento nas taxas cumulativas de gravidez após 

duas ou mais transferências de embriões, desfecho muito relevante para os casais que 

buscam os tratamentos de reprodução assistida. A tabela adicional 2 localizada no 

apêndice desta tese traz os resultados da segunda e terceira transferências feitas com 

os embriões excedentes: o Grupo Intervenção teve mais 11 transferências embrionárias, 

resultando em 8 gestações, com três nascidos-vivos e uma evolutiva em andamento, até 

fevereiro de 2024. Essas gestações obtidas pelas pacientes após a segunda e terceira 

transferências ilustram como obter mais óvulos e mais embriões são um fator importante 

quando se leva em consideração a taxa cumulativa de gravidez de um ciclo de FIV. 

Nosso estudo não foi desenhado para demonstrar possíveis 

diferenças nos resultados de gravidez, implantação, aborto espontâneo e nascidos-

vivos. O único desfecho gestacional com diferença foram as gestações gemelares (16,7 

versus 0%, p=0,014), devido ao maior número de casais que optaram pela transferência 

de dois blastocistos no Grupo Intervenção (25 versus 5,05%, p<0,001). Compreendemos 

aqueles que defendem o uso de nascido-vivo único a termo como desfecho primário ideal 

em estudos de reprodução assistida.(61,62) Esse, entretanto, pode não ser o desfecho 

mais apropriado ou mesmo viável para avaliar intervenções sobre a estimulação 

ovariana, como a deste estudo. Existem argumentos racionais para isso: (i) entre a 
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estimulação ovariana e o nascimento do bebê existem muitas variáveis que em nada 

dependem da estimulação, como a qualidade seminal, as condições do laboratório de 

FIV, a intenção do casal de transferir dois ou mais embriões, de fazer PGT e até as 

condições de assistência pré-natal; (ii) o número de indivíduos a serem alocados por 

grupo para demonstrar diferenças no resultado de nascidos-vivos numa população de 

baixa reserva pode chegar a 2.000.(63) Para ilustrar o quão difícil pode ser realizar 

pesquisas com esse tamanho amostral em reprodução assistida, o ensaio multicêntrico 

de fase 3 financiado pela indústria farmacêutica e que serviu como Grupo Controle para 

este estudo teve 297 mulheres com AMH menor que 2,1ng/mL. Considerando que 

evidências robustas indicam que a recuperação de mais óvulos após a estimulação 

ovariana aumenta as taxas de gravidez, o uso de parâmetros de resposta ovariana, como 

o número de óvulos, é uma estratégia válida e apropriada para evitar as dificuldades 

listadas acima. Sunkara et al. estudaram mais de 400.000 ciclos de FIV com 

transferências de embriões a fresco e demonstraram que quanto mais óvulos obtidos 

entre 1 e 15, independentemente da idade, maiores foram as chances de se obter 

nascido-vivo.(19) De acordo com os achados de Law et al., com mais de 220.000 ciclos 

de FIV, e de Polyzos et al., com aproximadamente 15.000 ciclos de FIV, considerando 

todas as transferências de embriões originadas da mesma estimulação e não apenas a 

transferência a fresco, quanto mais óvulos foram obtidos, independentemente do 

número, maiores são as chances de se obter nascido-vivo, em todas as faixas etárias 

maternas.(64,65) 

Avaliar a relação custo-eficácia de qualquer intervenção médica é um 

ponto crucial a se discutir. Considerando o cenário brasileiro, estimamos que o custo 

adicional por paciente no grupo intervenção (medicamentos para estimulação e preparo 

endometrial devido à estratégia de adiar a transferência e congelar todos os embriões) 

foi de aproximadamente 6208 reais. Se considerarmos que os casos com embriões 

excedentes congelados foram mais frequentes no grupo de intervenção (61,9 versus 

51,9% no braço controle), poderia haver uma redução de custos de cerca de 1.500 reais 

por paciente devido aos ciclos de FIV que não seriam necessários no caso de não se 

atingir a gravidez após a primeira transferência. Portanto, a inclusão apenas dos custos 

supracitados levou a uma despesa adicional no Grupo Intervenção de aproximadamente 

4.708 reais por paciente. Contudo, não se pode ignorar a grande carga física e emocional 

atrelada à realização de um novo ciclo de FIV por mulheres que não tiveram embriões 

excedentes (48,1% no Grupo Controle versus 38,1% no Grupo Intervenção) e que não 
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engravidaram ou que engravidaram, mas planejavam ter mais de um filho. Esse último 

cenário, envolvendo planeamento familiar para mais de um filho, poderia levar a 

economia futura de recursos no Grupo Intervenção. No entanto, cálculos desse tipo são 

um desafio, dado o envelhecimento ovariano que ocorre dentro de dois anos ou mais a 

espera para se fazer um novo ciclo de FIV após o término do primeiro ciclo bem-

sucedido. Por exemplo, quando as mulheres incluídas neste estudo, que atualmente têm 

em média 36 anos de idade, retornarem para um novo tratamento, a ausência de 

embriões congelados e a necessidade de se realizar uma nova estimulação ovariana em 

um cenário previsivelmente mais desfavorável em função da idade tornam o cenário de 

cálculo muito complexo. Quanto de recursos a serem despendidos no futuro poderiam 

ser economizados com uma melhor resposta ovariana no presente? 

Nosso estudo apresenta limitações. A primeira é o fato de não ter sido 

randomizado, o que aumenta o risco da introdução de variáveis de confusão nas análises 

comparativas entre eles. Utilizamos um grupo controle histórico retrospectivo. Não foi 

realizado pareamento caso a caso, em função de limitações éticas que limitaram o 

acesso aos dados do estudo de fase 3 do qual o Grupo Controle foi oriundo, o que fez 

com que as comparações entre os grupos fossem realizadas de maneira agrupada. 

Embora tenhamos utilizado os mesmos critérios de inclusão e exclusão do estudo de 

fase 3 do qual se originou o Grupo Controle, o Grupo Intervenção teve uma AFC menor 

que o Grupo Controle (9,5 versus 11,5, p=0,007), o que é relevante para uma estudo 

sobre estimulação e resposta ovarianas. Assim, uma forma de melhorar a comparação 

entre as respostas é utilizar índices que relativizem o número de óvulos obtidos em 

função dos folículos antrais iniciais. Um índice sugerido em publicação prévia por Alviggi 

et al., é o índice folículo-oócito (FOI = número de óvulos maduros x 100 dividido pelo 

número de folículos antrais), sendo considerado normal um FOI superior a 50%.(66) Em 

nosso estudo, o Grupo Controle Histórico teve um FOI médio de 66%, enquanto o Grupo 

Intervenção teve um FOI médio de 94%, uma diferença estatisticamente significativa 

(p<0,001), o que reforça o efeito positivo da intervenção estudada na resposta ovariana. 
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5 CONCLUSÕES 

 

1. O número de óvulos obtidos foi similar;  

2. O nível sérico de estradiol foi mais elevado no Grupo Intervenção; 

3. A incidência de resposta ovariana pobre foi similar; 

4. A taxa de fertilização foi maior no Grupo Intervenção; 

5. O número de zigotos formados foi maior no Grupo Intervenção;  

6. Os números de blastocistos, de blastocistos de boa qualidade 

formados, e de blastocistos transferidos foram maiores no Grupo Intervenção; 

7. O número de embriões supranumerários congelados foi similar; 

8. As frequências de ocorrência de teste de gravidez positivo, 

gestação clínica, e de gestação evolutiva foram similares;  

9. A frequência de ocorrência de gestação múltipla foi maior no Grupo 

Intervenção; 

10. As frequências de ocorrência de abortamento e de nascido-vivo 

foram similares; 

11. As taxas de implantação e implantação evolutiva foram similares; 

12. A frequência de ocorrência de medidas preventivas para 

prevenção da síndrome de hiperestimulação ovariana foi maior no Grupo Intervenção; 

13. A frequência de ocorrência da síndrome de hiperestimulação 

ovariana foi similar. 
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8 ANEXO 

 

Anexo 1. Classificação da síndrome de hiperestimulação ovariana 

 

Tabela adicional 1. Classificação da síndrome de hiperestimulação ovariana 

Categoria Descrição 

Leve  

Grau 1 Distensão e desconforto abdominal 

Grau 2 
Grau 1 + náusea, vômito e/ou diarreia 
Diâmetro dos ovários entre 5 e 12cm 

Moderada  

Grau 3 Grau 2 + sinais de ascite na ultrassonografia 

Grave  

Grau 4 Grau 3 + ascite clínica ou hidrotórax ou dispneia 

Grau 5 
Grau 4 + hipovolemia, hemoconcentração, coagulopatia, alteração 
de perfusão/ função renal 

Fonte: Traduzido e adaptado de Golan A, Ron-el R, Herman A, Soffer Y, Weinraub Z, Caspi E. Ovarian 
hyperstimulation syndrome: an update review. Obstet Gynecol Surv. 1989;44(6):430-40;(67) 
Golan A, Weissman A. Symposium: update on prediction and management of OHSS. A modern 
classification of OHSS. Reprod Biomed Online. 2009;19(1):28-32.(68) 
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Abstract 

 

Introduction: The use of the dose-defining algorithm proposed by the manufacturer of 

follitropin delta limits the maximum daily dose of the drug to 12 mcg for the first cycle of 

ovarian stimulation for in vitro fertilization. This dose may be insufficient for patients with 

serum anti-müllerian hormone levels below 2.1 ng/mL. Purpose: This study aimed to assess 

whether 150IU of menotropin combined with follitropin delta improves the ovarian response 

to stimulation in women in in vitro fertilization cycles with serum antimullerian hormone levels 

less than 2.1ng/mL. Methods: This study involved a prospective Intervention Group of 44 

women who received 12mcg of follitropin delta combined with 150IU of menotropin from the 

beginning of stimulation and a retrospective Control Group of 297 women who received 

12mcg of follitropin delta alone during the phase 3 study of this drug. The inclusion and 

exclusion criteria and other treatment and follow-up protocols in the two groups were similar. 

The pituitary suppression was achieved by administering a gonadotropin-releasing hormone 

(GnRH) antagonist. Ovulation triggering with human chorionic gonadotropin or GnRH agonist 

and the option of transferring fresh embryos or using freeze-all strategy were made according 

to the risk of developing ovarian hyperstimulation syndrome. Results: Women who received 

follitropin delta combined with menotropin had higher estradiol levels on trigger day (2150 

versus 1373pg/mL, p<0.001), more blastocysts (3.1 versus 2.4, p=0.003) and more top-

quality blastocysts (1.8 versus 1.3, p=0.017). No difference was observed in pregnancy, 

implantation, miscarriage, and live birth rates after the first embryo transfer. The incidence of 

ovarian hyperstimulation syndrome did not differ between the groups. However, preventive 

measures for the syndrome were more frequent in the group using both drugs than in the 

Control Group (13.6 versus 0.6%, p<0.001). Conclusions: In women with serum 

antimullerian hormone levels less than 2.1ng/mL, the administration of 150IU of menotropin 

combined with 12µg of follitropin delta improved the ovarian response, making it a valid 

therapeutic option in situations where ovulation triggering with a GnRH agonist and freeze-

all embryos strategy can be used routinely. 

 

ReBEC Identifier: U1111-1247-3260 

 

Keywords: Fertilization in vitro; Ovulation induction; Follicle stimulating hormone; 

Menotropins; Ovarian reserve  
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Apêndice 

 

Apêndice 1. Descrição completa das características da amostra 

 

Tabela adicional 1. Características da amostra 

Caraterísticas da amostra n (%) 

Idade à coleta (anos)  

 Média (desvio padrão) 35,8 (3,4) 
 Mínimo - Máximo 24,8 - 39,6 
 Mediana [Quartis] 36,7 [34,2;38,6] 

Distribuição das idades  

<35 anos 15 (34,1) 

35 – 37 anos 14 (31,8) 

38 – 40 anos 15 (34,1) 

Causa da infertilidade  

 Tubária 19 (52,8) 
 Inexplicada 8 (18,2) 
 Endometriose estádio I/II 5 (13,9) 
 Fator masculino 16 (44,4) 

Tipo de sêmen utilizado  

 Coleta à fresco (parceiro) 41 (93,2) 

 Congelado (parceiro) 0 (0) 
 Congelado (doado) 3 (6,8) 

Tempo de infertilidade (em meses)  

 Média (desvio padrão) 58,2 (38,2) 
 Mínimo - Máximo 6 - 180 
 Mediana [Quartis] 48 [30;78] 

Dosagem de AMH (ng/mL)  

 Média (desvio padrão) 1,2 (0,5) 
 Mínimo - Máximo 0,2 - 2 
 Mediana [Quartis] 1,3 [0,7;1,6] 

Peso (Kg)  

 Média (desvio padrão) 70,4 (11,5) 
 Mínimo - Máximo 51 - 92 
 Mediana [Quartis] 69,5 [60,5;81] 

Estatura (cm)  

 Média (desvio padrão) 164,6 (6,5) 
 Mínimo - Máximo 150 - 180 
 Mediana [Quartis] 165 [160,5;169] 

IMC (Kg/m2)  

 Média (desvio padrão) 25,9 (3,2) 
 Mínimo - Máximo 19,5 - 31,6 
 Mediana [Quartis] 25,8 [23,6;28,5] 

Etnia  

 Branca 26 (59,1) 
 Parda ou preta 16 (36,4) 

  continua... 



 

 

...continuação  
 Amarela 2 (4,5) 

Estado civil  

 Casado ou união estável 44 (100) 
 Solteiro 0 (0) 
 Separado 0 (0) 
 Divorciado 0 (0) 
 Viúvo 0 (0) 

Escolaridade (fundamental: 1a a 9a série; médio: 1º ao 3º ano) 
 Analfabeto 1 (2,3) 
 Ensino fundamental incompleto 0 (0) 
 Ensino fundamental completo 1 (2,3) 
 Ensino médio incompleto 1 (2,3) 
 Ensino médio completo 13 (29,5) 
 Ensino superior incompleto 2 (4,5) 
 Ensino superior completo 26 (59,1) 
 Pós-graduação 0 (0) 

Renda familiar (em salários-mínimos): 
 Até 2 1 (2,3) 
 De 2 a 4 6 (13,6) 
 De 4 a 10 26 (59,1) 
 De 10 a 20 9 (20,5) 
 Acima de 20 2 (4,5) 

n=44. 

 

 

 

 



 

 

Tabela adicional 2. Desfechos das transferências embrionárias subsequentes  

ID 

Número  
total de 

transferências 
embrionárias 

Data da segunda 
transferência 
embrionária 

Número de 
blastocistos 
transferidos 

Número de  
blastocistos 

de boa 
qualidade 

transferidos 

Teste de 
gravidez 

Saco 
gestacional 

Batimento 
cardíaco 

Desfecho da 
gravidez 

Data da 
terceira 

transferência 
embrionária 

Número 
blastocistos 
transferidos 

Número de 
blastocistos de 
boa qualidade 
transferidos 

Teste de 
gravidez 

Saco 
gestacional 

Batimento 
cardíaco 

Desfecho 
da gravidez 

2 3 17/11/2020 2 2 Positivo Não - Bioquímica 05/05/2021 2 2 Positivo Sim Sim Nascido-vivo 

6 2 16/09/2022 1 1 0 - - Negativo - - - - - - - 

18 3 02/01/2021 2 2 0 - - Negativo 08/04/2021 2 0 Positivo Não - Bioquímica 

20 2 27/11/2020 1 1 Positivo Não - Bioquímica - - - - - - - 

21 2 14/04/2023 2 2 Positivo Sim Sim Nascido-vivo - - - - - - - 

24 2 21/02/2022 2 2 Positivo Sim Sim Nascido-vivo - - - - - - - 

36 2 28/08/2021 1 1 0 - - Negativo - - - - - - - 

82 2 13/08/2022 1 1 Positivo Sim (2) Sim (2) Abortamento - - - - - - - 

97 2 28/09/2023 1 1 Positivo Sim Sim Evolutiva - - - - - - - 

Atualizado em fevereiro de 2024. 


