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Este documento ¢ uma traducdo resumida das partes A e B do Guideline de Estimulagdo
Ovariana da Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE), publicada
em 2023.

O documento original esta disponivel na integra no endereco eletronico:
https://www.eshre.eu/Guidelines-and-IL.egal/Guidelines/Ovarian-Stimulation-in-IVE-ICSI

O guia fornece recomendacdes sobre todas as etapas da estimulacdo ovariana: manejo
pré-estimulacdo (abordado nas partes A e B), supressdo hipofisaria e estimulagdo com
gonadotrofinas, monitoramento durante a estimulacdo ovariana, indu¢do da maturacao final
dos oocitos e suporte da fase lutea, além da prevengao da SHO.

PARTE A: AVALIACAO PRE-ESTIMULACAO
1. Predicdo da resposta ovariana

As implicacdes decorrentes da predicdo de uma resposta ovariana extrema sao relevantes
tanto para os profissionais de saude quanto para as pacientes. Para os clinicos, essa predi¢cdo
pode levar a personalizagdo do tratamento. Para as pacientes, fornece informagdes sobre as
chances de sucesso, os riscos ¢ as possiveis complicacdes.

Contagem de Foliculos Antrais (CFA)

A maioria dos estudos incluiu um numero limitado de pacientes, e as defini¢des de resposta
baixa e elevada ndo foram uniformes. A CFA foi estudada em ciclos com agonista e
antagonista de GnRH e com diferentes doses e protocolos de FSH.

Segundo uma revisdo sistematica e meta-analise', a CFA apresenta uma sensibilidade de 0,83
e especificidade de 0,78 para a predicdo de resposta elevada e sensibilidade de 0,75 e
especificidade de 0,82 para predigao de resposta baixa.

Conclusao: a predicao da resposta ovariana pela CFA isolada ¢ confiavel.


https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Ovarian-Stimulation-in-IVF-ICSI

1. As metandalises de dados individuais de pacientes (IPD) de Broer et al. 2013a e b
foram substituidas por uma metanalise mais recente. Os estudos de coorte de Bancsi
et al., 2004, Jayaprakasan et al., 2010, Mutlu et al., 2013, Soldevila et al., 2007,
Tolikas et al., 2011 estdo incluidos na metandalise.

Hormonio Anti-Miilleriano (HAM)

A maioria dos estudos para avaliar o papel do HAM como preditor da resposta ovariana a
estimulacdo apresenta um numero limitado de pacientes e utilizou diferentes métodos de
dosagem. Além disso, foi estudado em ciclos com agonistas e antagonistas de GnRH e em
pacientes estimuladas com diferentes dosagens e protocolos de FSH, sem defini¢cdo uniforme
de baixa e elevada resposta ovariana.

Uma revisao sistematica e meta-analise> demonstrou boa predicdo pelo HAM tanto de
resposta ovariana elevada (com sensibilidade de 0,79 e especificidade de 0,79) como de
resposta ovariana baixa (com sensibilidade de 0,78 e especificidade de 0,79).

Conclusdo: a predi¢do da resposta ovariana HAM isolada ¢é confidvel.

2. As metandlises de dados individuais de pacientes (IPD) de Broer et al. 2013a e b
foram substituidas por uma metanalise mais recente. Os estudos de coorte de Heidar
et al., 2015, Jayaprakasan et al., 2010, Li et al., 2016, Mutlu et al., 2013, Tolikas et
al., 2011 estdo incluidos na metanalise.

FSH Basal

A maioria dos estudos tem um ntimero limitado de pacientes e a definicao de baixa e elevada
resposta ovariana nao foi uniforme.

Uma metanalise de dados individuais de pacientes® mostrou uma moderada precisdo do FSH
basal na previsao tanto de uma resposta baixa quanto de uma resposta excessiva.

Conclusdo: o FSH basal isoladamente ndo ¢ um preditor suficientemente confidvel da
resposta ovariana, comparado a CFA e ao HAM.

3. Broeretal., 2013a, Broer et al., 2013b
Inibina B

Em 2006, foi realizada uma revisdo sistematica ¢ meta-analise (9 estudos, 788 ciclos)
incluindo a inibina B*. Foram observadas varia¢des em relagdo a defini¢do de baixa resposta,
a qualidade e as caracteristicas dos estudos. Mesmo assim, a andlise estatistica mostrou que
essas variagdes ndo estavam relacionadas ao desempenho preditivo da inibina B. A
sensibilidade na predicdo de uma baixa resposta variou de 32% a 89%, e a especificidade de
29% a 95%. Esses resultados demonstraram que a inibina B apresenta uma acurécia
moderada na predi¢do de uma resposta inadequada.

Conclusdo: a Inibina B isoladamente ndo ¢ suficientemente confiavel para a predicdo da
resposta ovariana.



4. Broekmans et al., 2006.
Estradiol Basal

A revisao sistematica de Broekmans et al., mencionada anteriormente, também investigou o
desempenho do estradiol basal na predicdo da resposta ovariana (10 estudos, 3911
mulheres)®. A sensibilidade do estradiol basal na predigdo de baixa resposta variou de 3 a
83%, e a especificidade de 13 a 98%, demonstrando que o estradiol basal apresenta baixa
acuracia na predi¢do de baixa resposta.

Conclusdo: o estradiol basal isoladamente ndo ¢ um preditor confidvel da resposta ovariana.
Progesterona Basal

Nao foram identificados estudos que avaliassem a progesterona basal como preditora da
resposta ovariana a estimulacao.

LH Basal

Nao foram identificados estudos que avaliassem o LH basal como preditor da resposta
ovariana a estimulacgao.

Idade

A maioria dos estudos tem um ntimero limitado de pacientes e a definicao de baixa e elevada
resposta ovariana nao foi uniforme. No entanto, todos esses estudos mostram uma curva ROC
insatisfatoria para a idade como preditora da resposta ovariana. As meta-analises de dados
individuais de pacientes’ mencionadas anteriormente também avaliaram a idade e mostrando
uma precisdo limitada da idade isoladamente na previsdo tanto de baixa resposta quanto de
resposta excessiva.

Conclusdo: a idade isoladamente ndo ¢ um preditor confiavel da resposta ovariana.
Indice de Massa Corporal (IMC)
Evidéncia

Poucos estudos avaliaram o IMC como preditor da resposta ovariana, € os dados disponiveis
indicam baixa ou nenhuma acurécia preditiva.

Conclusdo: o IMC isoladamente ndo ¢ um preditor da resposta ovariana.
Recomendacao Geral — Parte A.1

Com base nas evidéncias disponiveis, a CFA e o HAM apresentam alta acuracia na predi¢ao
de resposta ovariana alta e baixa. FSH basal e Inibina B apresentam acurdcia moderada.
Estradiol basal, idade e IMC nao sdo bons preditores de resposta ovariana.

2. Predicao de gestaciao

Contagem de Foliculos Antrais (CFA)



Em uma metanalise de dados individuais de pacientes (IPD)?, incluindo 55 relatos de estudos,
a CFA nio apresentou efeito preditivo para gravidez em curso apos FIV.

Conclusdo: a CFA isoladamente ndo ¢ um preditor para o desfecho da gravidez.
Hormonio Anti-Miilleriano (AMH)

As evidéncias mostram que niveis mais elevados de AMH estdo associados a maior numero
de odcitos e embrides, porém a capacidade do AMH de predizer gestagdo ou nascimento vivo
¢ baixa a moderada.

Conclusdo: a CFA isoladamente ndo ¢ um preditor para o desfecho da gravidez.

FSH Basal

Na mesma metanalise mencionada anteriormente’, o FSH basal apresentou um valor
preditivo muito baixo para gravidez em curso apos FIV.

Conclusdo: o FSH basal isoladamente ndo ¢ um preditor do desfecho de gravidez.
Inibina B

Uma revisdo sistematica e meta-analise, valores de corte extremos foram necessarios para
obter uma razdo de verossimilhan¢a positiva modesta. Tais niveis ocorrem apenas em um
numero muito limitado de pacientes.

Conclusdo: a inibina B isoladamente nao ¢ um preditor do desfecho de gravidez.
Estradiol Basal

Os estudos disponiveis nao demonstraram associa¢do consistente entre niveis de estradiol
basal e taxas de gestagao.

Conclusdo: o estradiol isoladamente ndo ¢ um fator preditivo do desfecho de gravidez.
Progesterona Basal

A propor¢ao de pacientes com niveis de progesterona >1,6 ng/ml no 2° dia do ciclo ¢ de
4,9%° a 6,2%° e no 3° dia do ciclo de 0,3%’. Portanto, devido a baixa incidéncia, parece
desnecessario avaliar progesterona no 3° dia do ciclo.

Os resultados dos estudos sdo conflitantes quanto a predicdo de taxa de gestagdo pela
dosagem da progesterona no inicio do ciclo de estimulagdo ovariana.

Conclusao: A avaliagao da no 2° dia do ciclo antes da estimulacao ovariana em ciclos com
antagonista de GnRH e gonadotrofinas pode ser benéfica para identificar redugdo de taxa de
gravidez. No entanto, as evidéncias disponiveis atualmente ndo sdo robustas e o valor clinico
desse teste ndo foi avaliado.

5. Kolibianakis et al., 2004
6. Blockeel et al., 2011
7. Faulisi et al., 2017



LH Basal
Os dados disponiveis ndo demonstram valor preditivo do LH basal para gestagao.

Conclusdo: nenhum dos estudos relatou diferengas significativas no desfecho de gravidez
entre as categorias de nivel de LH.

Idade

Na metanalise mencionada anteriormente’, dentre todas as caracteristicas das pacientes, a
idade da mulher, por si s6, foi o preditor mais forte de gravidez em curso.

Conclusao: A idade da mulher, isoladamente, ¢ um preditor do desfecho de gravidez.
Indice de Massa Corporal (IMC)

Na metanalise mencionada anteriormente®, dentre as caracteristicas das pacientes, o IMC teve
associacdo significativa com gestacdo em curso. Em um modelo multivariavel, apenas o IMC
adicionou valor preditivo a idade.

Conclusdo: O IMC, isoladamente, ¢ um preditor do desfecho de gravidez.
Recomendacao Geral — Parte A.2

Apenas a idade da mulher e o IMC sdo preditores de gravidez e nascimento de filho vivo. A
precisdo dos demais marcadores descritos acima ¢ baixa ou inexistente.

PARTE B: TERAPIAS PRE-TRATAMENTO
3. Terapias pré-tratamento

As terapias de pré-tratamento tém como objetivo suprimir ou reduzir a secre¢do de LH e/ou
FSH antes da estimulacdo com gonadotrofinas em ciclos de FIV. Elas sdo utilizadas para
sincroniza¢do do desenvolvimento folicular, prevencao de foliculo dominante precoce ou de
pico espontaneo de LH e redugdo da formacao de cistos. Além disso, podem ser usadas para
programacao de ciclos em beneficio dos clinicos, equipe do laboratorio e pacientes.

Pré-tratamento com Estrogénio

Os estudos disponiveis, realizados com pacientes normo e hipo-respondedoras, com idade
avangada e em protocolo com antagonista de GNRH, ndo demonstraram beneficio consistente
do pré-tratamento com estrogénio em termos de melhora de desfechos clinicos relevantes
(como taxa de nascido vivo, gestacdo clinica e em curso ou nimero de oodcitos maduros
recuperados).

Recomendacdo: pré-tratamento com estrogénio antes da estimulacdo ovariana em protocolo
com antagonista de GNRH, com o intuito de melhorar a eficacia, ndo ¢ recomendado.

Pré-tratamento com Progestagénio



As evidéncias disponiveis ndo demonstram beneficio clinico do uso de progestagénio prévio
ao tratamento em relacdo a taxa de nascido vivo ou gestacdo em curso, em protocolos com
antagonista e agonista do GNRH. Esta recomendacdo ndo se restringe a um grupo especifico
de mulheres, embora mulheres com SOP tenham sido excluidas da meta-analise da
Cochrane®.

Recomendagdo: pré-tratamento com progestagénio antes da estimulagdo ovariana, com o
intuito de melhorar a eficacia, provavelmente ndo ¢ recomendado. Pré-tratamento com
estrogénio ou progestagénio pode ser usado para fins de programagao, considerando os dados
sobre efic4cia e seguranga.

8. Farquhar et al., 2017
Pré-tratamento com Contraceptivo Oral Combinado

O uso de pré-tratamento com contraceptivo oral combinado ndo trouxe aumento de eficacia.
Inclusive pode estar relacionado a piora dos desfechos clinicos, como mostrado em uma
revisdo sistematica da Cochrane citada acima®, na qual foi verificada uma redugdo das taxas
de nascido vivo e de gestagdo em curso em protocolos com antagonista do GNRH. Porém
metanalises mais recentes indicam ndo haver diferencga significativa’. Ndo foi observado

8,10

diferenca nos desfechos no subgrupo com baixa resposta ovariana®™" ou em mulheres com

SOP'".

Recomendag¢do: O uso de contraceptivo oral combinado como pré-tratamento ndo ¢
recomendado em protocolos com antagonista de GNRH e FSH isolado, por reducdo da
eficacia. Um periodo de “Wash out” minimo de 5 dias pode ser realizado se usado para
programacao de ciclo em caso de transferéncia a fresco.

9. Venetis et al., 2023
10. Kim et al., 2011
11. Gao et al., 2024

Pré-tratamento com Antagonista de GnRH

Ha evidéncias de baixa qualidade, em mulheres normo-respondedoras e com SOP, que
demonstram que o pré-tratamento com antagonista de GnRH ndo traz diferengas
estatisticamente significativas em eficacia ou seguranca.

Recomendacdo: pré-tratamento com antagonista de GnRH antes da estimulagdo ovariana em
protocolo de inicio tardio de gonadotrofinas, provavelmente nao ¢ recomendado.

Pré-tratamento com hCG
Um tnico estudo pequeno sugeriu possivel beneficio, porém os dados sdo insuficientes'?.

Recomendagao: pré-tratamento com hCG pode ser utilizado apenas no contexto de estudos
clinicos.

12. Beretsos et al., 2009
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Recomendacio

I
Forea da Qualidade

recomendacio Coa .
evidéncia

Parte A: Avaliagdo pré-estimulagdo
Previsdo da resposta ovariana

Para prever elevada e baixa resposta a estimulacao
ovariana, recomenda-se o uso da contagem de
foliculos antrais (CFA) ou do hormonio antimiilleriano
(HAM). [atualizado]

Idade, IMC, FSH basal, inibina B, estradiol basal,
progesterona basal e LH basal ndo sdao recomendados
para a previsao da resposta ovariana. [2025]

Previsdo de gravidez

CFA, HAM, FSH basal, LH basal, estradiol basal,
progesterona basal e inibina B ndo sdo recomendados
para a previsdo de gravidez e nascidos vivos.
[atualizado]

A idade e o IMC da mulher sdo preditores de gravidez
e nascidos vivos. [2025]

Forte D 4 B 4
Forte €D 1 1 1
Forte €D 1 1 1
Forte €D 1 1

Parte B: Terapias de pré-tratamento
Terapias de pré-tratamento

O pré-tratamento com estrogénio antes da estimulagdo
ovariana usando o protocolo com antagonista de
GnRH nao ¢ recomendado para melhorar a eficécia.
[atualizado]

Forte DODmamA

O pré-tratamento com progestagénio antes da
estimulagio  ovariana  provavelmente ndo ¢
recomendado para melhorar a eficacia. [reformulado]

Condicional D Prars

O pré-tratamento com estrogénio ou progestagénio
pode ser usado para fins de programacao,
considerando os dados sobre eficidcia e seguranca.
[reformulado]

Ponto de boa
pratica

O pré-tratamento com contraceptivo oral combinado
(COC) nd3o ¢ recomendado no protocolo com
antagonista de GnRH com estimulacdo apenas com
FSH, devido a redugao da eficécia. [atualizado]

Forte D D ra s




Um periodo minimo de washout de 5 dias pode ser Ponto de boa
aplicado se o COC for usado para programar o ciclo no pratica
caso de transferéncia a fresco. [2025]

. O pré-tratamento com antagonista de GnRH antes da Condicional D A A A
estimulagdo  ovariana em um protocolo de

gonadotrofinas com inicio tardio provavelmente nao ¢
recomendado. [2019]

. O pré-tratamento com hCG s6 pode ser utilizado no Apenas para
contexto de um ensaio clinico. [2025] pesquisa

Fonte: The ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Ata B., Bosch E., Broer S.,
Griesinger G., Grynberg M., Kolibianakis E., Kunicki M., La Marca A., Lainas G., Le Clef
N., Massin N., Polyzos N.P.,, Sunkara S.K., Timeva T., Toyli M., Urbancsek J., Broekmans F.



