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1. Estimulo ovariano para preservacio da fertilidade em pacientes com indica¢io
de tratamento gonadotoxico.

A preservacao da fertilidade representa uma questao importante para mulheres jovens que
sofrem de doengas que podem afetar seu potencial reprodutivo (Recomendagdes da ASCO,
ISFP). O estimulo ovariano seguido de vitrificagdo de évulos ou embrides constitui a melhor
opcdo. Coletar o maximo de Ovulos possivel, as vezes em um periodo de tempo
extremamente reduzido, representa uma questdo importante, assim como a prevencao de
Sindrome de Hiperestimulo Ovariano (SHO) e outras complicagdes.

A preservacao da fertilidade surgiu relativamente ha pouco tempo no campo da medicina
reprodutiva, portanto, muitas questdes foram levantadas, principalmente em relagdo ao
protocolo e a viabilidade do estimulo com inicio aleatorio, levando em conta também a
especificidade do estimulo realizado em contextos de doengas sensiveis ao estrogénio.

Inicio do estimulo

Inicio Aleatério (Random Start)— Segundo uma revisdo sistematica e meta-analise foi
demonstrado que, apesar da maior duragdo e do maior consumo total de gonadotrofinas, o
estimulo com inicio aleatdrio resultou em nimero semelhante de odcitos recuperados e
oocitos em metafase II, portanto, o inicio aleatdrio parece ser uma estratégia vidvel no
contexto da preservagao da fertilidade em pacientes com cancer, embora sejam necessarios
dados adicionais sobre a taxa de gravidez (Sonmezer et al., 2023).
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Para pacientes submetidas a tratamento gonadotdxico, o estimulo ovariano para
preservacdo da fertilidade deve ser iniciado independentemente da fase do ciclo
menstrual (recomendagdo considerada como forte pela ESHRE).

Fase liitea — Uma revisao sistematica mostrou que o numero de oocitos recuperados nao
diferiu independentemente da fase do ciclo em que o FSH foi iniciado. Curiosamente, os
odcitos obtidos em ciclos iniciados na fase lutea fertilizaram com maior eficiéncia. Nenhuma
conclusdo pode ser tirada sobre as taxas de gravidez e nascidos vivos devido ao numero
muito pequeno de pacientes e as taxas extremamente baixas de reutilizacdo de odcitos e
embrides criopreservados em pacientes com cancer (Boots et al., 2016).

As evidéncias atuais indicam que a viabilidade do oocito provavelmente ndo ¢ afetada por
estimulo iniciado na fase lutea, em comparagdo com a fase folicular. A auséncia de efeitos
adversos nos resultados neonatais e na saude infantil a longo prazo precisa ser avaliada em
uma escala maior, especialmente em pacientes com cancer.

DUOSTIM ou Dupla Estimula¢do - Uma revisdo sistematica e meta-analise comparou os
resultados de ciclos de estimulacao ovariana simples ou dupla para preservagao da fertilidade.
Como esperado, o estimulo ovariano duplo aumentou significativamente o nimero total de
odcitos recuperados disponiveis para preservacao da fertilidade em comparagdo com ciclo
unico (Chen et al., 2022).

Para a preservacdo da fertilidade em pacientes submetidas a tratamento gonadotoxico, o
estimulo deve ser iniciado o mais breve possivel, inclusive considerando a possibilidade do
duplo estimulo. Atualmente, faltam evidéncias s6lidas sobre o tempo de espera ideal entre os
ciclos de estimulagdo ovariana.

Supressao hipofisaria

Hé evidéncias de baixa qualidade sobre a necessidade de se considerar um protocolo
especifico com analogo de GnRH.

Duas revisdes sistematicas, incluindo um total de 33 estudos (Boots et al., 2016; Rodgers et
al., 2017) e outras 14 investigagdes (Alvarez e Ramanathan, 2016, Cardozo et al., 2015, Chan
et al., 2015, Das et al.,2011, Devesa et al., 2014, Druckenmiller et al., 2016, Garcia-Velasco
et al., 2013, Johnson et al., 2013, Lawrenz et al., 2010, Lee et al., 2010, Muteshi et al., 2018,
Pereira et al., 2016, Shapira et al., 2015) relataram dados de pacientes com cancer submetidas
a estimulacdo ovariana para criopreservacao de odcitos e/ou embrides. Mais de 2200 ciclos
foram descritos, a maioria deles (>90%) com protocolos de antagonistas de GnRH. Entre
eles, foram considerados a estimula¢do ovariana com inicio aleatdrio ou protocolos utilizando
inibidores da aromatase ou tamoxifeno. Além disso, diferentes métodos de maturagao final
dos odcitos foram utilizados. A principal medida de resultado foi geralmente o niimero total
de oocitos recuperados e o numero de odcitos maduros obtidos.

Os protocolos com antagonistas de GnRH sdo preferiveis, pois reduzem a duragdo da
estimulo ovariano (EO), oferecem a possibilidade de induzir a maturagdo final dos oocitos
com agonista de GnRH em caso de alta resposta ovariana e reduzem o risco de sindrome de
hiperestimulacao ovariana (SHO), além disso, especialmente em pacientes com cancer, que
apresentam maior risco de trombose devido ao seu estado oncoldgico, os protocolos com
antagonistas de GnRH parecem ser preferiveis.



A supressao hipofisdria com progestinas € uma estratégia mais recente. As evidéncias iniciais
sugerem que seu uso também pode ser considerado em pacientes com cancer de mama com
receptor de progesterona negativo (Oliveira et al, 2021).

Estimulacio ovariana

A preservagdo da fertilidade no cancer de mama representa uma questdo complexa, visto que
essa doenga ¢ considerada sensivel ao estrogénio. De fato, o estimulo ovariano com o
objetivo de congelar 6vulos ou embrides estd associado a niveis suprafisioldgicos de estradiol
sérico que poderiam, teoricamente, resultar na proliferacao de células malignas.

Portanto, protocolos inovadores de estimulo foram desenvolvidos em um esforco para reduzir
os potenciais danos associados a altos niveis de estradiol com a coadministragdo de inibidores
da aromatase ou moduladores seletivos do receptor de estrogénio.

Uma revisao sistematica e meta-analise, comparou os resultados da coadministragao de
inibidores da aromatase ou ciclos de tamoxifeno durante o estimulo para preservacdo da
fertilidade. Nao foram observadas diferengas significativas no nimero de odcitos recuperados
entre os grupos que utilizaram e os que ndo utilizaram letrozol, independentemente do
protocolo, resultados semelhantes foram observados com o uso de tamoxifeno. Uma
concentragdo sérica maxima de estradiol significativamente menor foi observada nos grupos
com letrozol em comparagao com os grupos sem letrozol (Chen et al., 2022).

Uma revisdo sistemdtica e meta-analise investigou o efeito da suplementagdo com
tamoxifeno em comparagdo com o letrozol. Nao foi relatada diferenca significativa no
namero de odcitos (Yoshida et al., 2023).

Um estudo de coorte retrospectivo recente relatou que a sobrevida livre de doenga invasiva
em 5 anos ndo foi estatisticamente diferente entre as pacientes submetidas a preservagdo da
fertilidade e um subgrupo de pacientes tratadas concomitantemente com tamoxifeno durante
a EO devido a doenga ser positiva para receptor de estrogénio (Shapira et al., 2025).

Os protocolos com inibidores da aromatase permitem o desencadeamento da ovulagao com
agonistas de GnRH (Oktay et al., 2010, Reddy et al., 2014).

A realizagdo de ensaios clinicos randomizados (ECR) nessa populacdo de pacientes
representa uma limitagdo importante. Nao se sabe se o periodo transitdrio de concentragdes
elevadas de estrogénio durante a EO ¢ prejudicial para mulheres com cancer de mama. Um
estudo que visa comparar os efeitos a curto e longo prazo do estimulo com ou sem a
coadministracao de letrozol esta em andamento. No entanto, o uso de letrozol é considerado
off-label para estimulo ovariano e preocupagdes de seguranca foram levantadas em relagdo a
possivel teratogenicidade associada ao letrozol.

As evidéncias atuais indicam que o uso concomitante de terapia antiestrogénica no estimulo
ovariano para preservagao da fertilidade, como letrozol ou tamoxifeno, pode ser considerado
para reduzir os niveis de estrogénio, mas nao ¢ recomendado com o objetivo de melhorar o
resultado. A qualidade das evidéncias ainda ¢ baixa, considerando o nimero e a qualidade
dos estudos disponiveis.

A disponibilidade de dados sobre EO para preservacao da fertilidade em mulheres com
cancer sensivel ao estrogénio ¢ limitada por sua natureza observacional, pequeno niimero de
pacientes e duracdo relativamente curta do acompanhamento. Declaragdes definitivas sobre a
seguranca da EO em mulheres com diagnostico recente de cancer de mama exigiriam estudos
de longo prazo e em larga escala, que ainda ndo existem.



A ESHRE considera como boa prética a utilizacdo de terapia antiestrogénica concomitante ao
estimulo ovariano para preservagdo da fertilidade em doencgas sensiveis ao estrogénio.

e Desta forma, para EO em mulheres que buscam preservacao da fertilidade por razdes
médicas, o protocolo com antagonista de GnRH provavelmente ¢ recomendado
(recomendagdo considerada condicional pela ESHRE).

e Na estimulagdo ovariana para preservagdo da fertilidade em doengas sensiveis ao
estrogénio, pode-se considerar o uso concomitante de terapia antiestrogénica, como
letrozol ou tamoxifeno (recomendagdo pratica apoiada por consenso/expertise ou boa
pratica clinica).

Protocolo de maturacao final de od6citos

A maturacdo final dos odcitos € uma etapa fundamental para a preservagdo da fertilidade. O
hCG tem sido a estratégia convencional para induzir a maturagdo ooscitaria, no entanto, o
trigger com agonista de GnRH em protocolos com antagonistas representa uma op¢ao segura
para limitar o risco de sindrome de hiperestimulagdo ovariana. As evidéncias atuais sobre a
melhor opg¢ao de trigger sdo de baixa qualidade, baseadas apenas em estudos retrospectivos.

e Para a maturacdo final dos odcitos em pacientes submetidas a tratamento
gonadotoxico, o agonista de GnRH ¢ preferivel, a menos que a paciente apresente
risco de sindrome de hiperestimulagdo ovariana precoce (SHO), caso em que ¢
aconselhavel o desencadeamento da ovulagdo com agonista de GnRH (recomendagado
considerada como boa pratica clinica).

2. Protocolo de EO para criopreservacao eletiva de odcitos

Inicio do estimulo

Em um estudo de coorte prospectivo, pacientes que se apresentaram para preservacao eletiva
de oocitos tiveram a opcao de escolher entre estimulo com inicio aleatério (n=443) ou
convencional com inicio no 2°/3° dia . Nao foi observada diferenga significativa no nimero
de odcitos MII recuperados com estimulacdo com inicio aleatério (inicio folicular precoce,
folicular tardio ou luteo) ou estimulagdo convencional com inicio no 2°3° dia (Pereira et al.,
2017).

e Como nos ciclos de congelamento eletivo de Ovulos todos os Ovulos serdo
criopreservados, a estimulagdo ovariana pode ser iniciada independentemente da fase
do ciclo (recomendagdo condicional).

Supressiao Hipofisaria

Em um estudo de coorte retrospectivo, incluindo mulheres com idade materna avangada
submetidas a criopreservacao eletiva de odcitos, o uso de um protocolo com progestina foi
comparado a um protocolo com antagonista de GnRH. Nao houve diferenca significativa no
numero de oocitos MII recuperados, na taxa cumulativa de nascidos vivos ou na taxa de
nascidos vivos por transferéncia entre os protocolos com progestina e com antagonista de
GnRH (Vaiarelli et al., 2024).



Apenas evidéncias de baixa qualidade de um estudo de coorte retrospectivo estavam
disponiveis na populacdao submetida a criopreservacao eletiva de odcitos. No entanto, dados
da populacdo geral com infertilidade mostraram que protocolos com antagonistas de GnRH e
progestinas sdo preferiveis a protocolos com agonistas de GnRH para criopreservagao eletiva.

Estimulacido Ovariana

e Protocolos com antagonistas de GnRH ou progestinas sdo provavelmente
recomendados em vez de protocolos com agonistas de GnRH para supressdao
hipofisaria na criopreservagao eletiva de odcitos (recomendacdo condicional).

Maturacao odcitaria

Em um estudo de coorte retrospectivo, os resultados reprodutivos foram comparados apds o
uso de agonista de GnRH ou hCG para trigger. A decisdo foi tomada de acordo com os
resultados laboratoriais e ultrassonograficos no dia do trigger, considerando o risco de
sindrome de hiperestimulagao ovariana (SHO). As pacientes incluidas no grupo com agonista
de GnRH eram significativamente mais jovens em comparacdo ao grupo de hCG. Um
numero significativamente maior de oocitos foi recuperado apds o trigger com agonista de
GnRH em comparacdo com o hCG, no entanto, a taxa de maturagdo foi comparavel
(Herzberger et al., 2021).

Em um estudo de coorte retrospectivo, foi examinado se o trigger com agonista de GnRH
para a maturagdo final do odcito pode ser usado de forma confiavel e foi comparado ao hCG
e ao dual trigger. Os ciclos que usaram o hCG foram caracterizados por idade
significativamente maior e niveis mais baixos de HAM e LH. Um numero significativamente
menor de odcitos MII foi recuperado com o hCG em comparagao com o trigger com agonista
de GnRH e o dual trigger. Nao houve casos de SHO grave que exigissem hospitalizacao,
intervengdo médica ou cirtirgica (Maslow et al., 2020).

Em um estudo de coorte retrospectivo, o dual trigger foi comparado ao trigger com hCG para
a maturacdo final dos odcitos em pacientes com reserva ovariana diminuida submetidas a
criopreservacao eletiva. Um niimero significativamente maior de oocitos MII foi recuperado
com o dual trigger em comparag¢do com hCG, além disso, a taxa de matura¢do dos odcitos foi
significativamente também maior apds o dual trigger (Kim et al., 2020).

e Para a maturagdo final dos odcitos na criopreservacao eletiva de oocitos, o hCG ¢
preferido, a menos que a paciente apresente risco de sindrome de hiperestimulagao
ovariana (SHO) precoce, caso em que ¢ aconselhavel o uso de um agonista de GnRH
para induzir a ovulagao (recomendac¢ao considerada boa pratica clinica).

3. Estimula¢ao Ovariana para Doacao de 6vulos

Considerando a motivagao para a EO na doacdo de 6vulos, os resultados criticos a serem
considerados sdo o numero de Ovulos/embrides e a prevengdo da Sindrome de
Hiperestimulagao Ovariana (SHO) e de outras complicagdes.

Inicio do estimulo



No estimulo ovariano na fase latea, vérios relatos de casos descreveram gestagdes
espontaneas que eram indetectdveis no momento do inicio do estimulo. Isso acarreta o risco
de exposicao precoce as medicagdes, bem como o risco de SHO devido a producao enddogena
de hCG. Portanto, ¢ essencial informar as doadoras de dvulos sobre o risco de concepgao
natural antes de iniciar o protocolo aleatorio (Lawrenz et al., 2024, Semrl et al., 2024).

As evidéncias atuais em doadoras de 6évulos ndo relatam diferenca na eficacia em termos do
numero de 6vulos ou do nimero de 6vulos maduros recuperados, € nenhuma diferenca na
taxa de nascidos vivos em receptoras de évulos quando o estimulo € iniciado na fase folicular
inicial ou lutea. Isso apoia a opgao de protocolos de EO com inicio aleatério para doadoras de
6vulos. Alguns estudos relataram gestagdes espontaneas inesperadas durante protocolos de
inicio aleatorio, cuja possibilidade deve ser cuidadosamente excluida (Martinez et al., 2022).

e A estimulagdo ovariana convencional com inicio folicular ou com inicio aleatorio ¢
igualmente recomendada para ciclos de doacao de 6vulos (recomendagdo forte).

e C(Caso seja utilizada a estimulacao ovariana com inicio aleatorio, as doadoras de évulos
precisam adotar métodos contraceptivos para evitar a possibilidade de uma gravidez
natural (recomendacdo considerada boa pratica clinica).

Pré-tratamento com contraceptivo

As evidéncias atuais ndo relatam diferenga na eficacia em termos do nimero de 6vulos ou do
numero de 6vulos maduros recuperados, ao comparar o pré-tratamento com ACO ou DIU
com a auséncia de pré-tratamento (Galvao et al., 2019).

Além disso, ndo foram observadas diferengas nas taxas cumulativas de nascidos vivos em
receptoras de dvulos. Um intervalo sem pilula de 5 ou 7 dias é geralmente recomendado antes
do inicio da estimulacao (Pérez-Calvo et al., 2017).

e O uso de qualquer tipo de contraceptivo (hormonal, ndo hormonal, oral, vaginal ou
intrauterino) antes ou durante a estimulagdo ovariana nao ¢ contraindicado em
doadoras de 6vulos (recomendacao considerada boa pratica clinica).

Supressio hipofisaria

Analagos GnRH — Embora os protocolos com agonista de GnRH e antagonista de GnRH em
doadoras de oOvulos resultem em numeros comparaveis de 6vulos e 6vulos maduros, e
resultem em taxas semelhantes de nascidos vivos, o uso de agonistas de GnRH esta associado
a um risco maior de SHO.

e Naio ¢ recomendado protocolo com agonista de GnRH para supressao hipofisaria em
doadoras de 6vulos (recomendagao baseada em boa pratica clinica).

Progestinas - Em uma revisdo sistematica e meta-analise, os resultados clinicos foram
comparados entre o uso de progestinas e protocolos com antagonistas de GnRH para
supressao hipofisaria em doadoras de 6vulos, nao evidenciando diferencas no nimero médio
de ovulos recuperados e na taxa de gravidez clinica (Martinez et al.,2021).

e Para supressao hipofisaria em doadoras de 6vulos, o protocolo com antagonista de
GnRH e o protocolo com progestina sdo provavelmente igualmente recomendados
(recomendagao forte).



Estimulacido Ovariana

Tipo de droga: Diversos ensaios clinicos randomizados e controlados ndo demonstraram
diferenca no numero de oOvulos ou no nimero de embrides obtidos com diferentes
preparacdes de FSH em doadoras de 6vulos (Cruz et al., 2017; Melo et al., 2010).

Dose- Um ensaio clinico randomizado relatou uma alta taxa de cancelamento de ciclo devido
a baixa resposta em doadoras que receberam 150 Ul de FSH/dia em comparagao com 225 Ul
de FSH/dia (Rubio et al., 2010).

Nenhum estudo relatou resultados de nascidos vivos, sendo necessdrias mais pesquisas
clinicas. A questdo da dosagem ideal de gonadotrofinas na doagdo de 6vulos ndo pode ser
respondida com as evidéncias atuais.

® O uso de FSH humano recombinante (r-hFSH), FSH purificado, r-hFSH de longa
duragdo ou hMG ¢ igualmente recomendado em doadoras de évulos (recomendacao
condicional).

® A dose de gonadotrofina deve ser individualizada com base na reserva ovariana, com
o objetivo de manter a seguran¢a das doadoras e também obter um nimero ideal de
ovulos (recomendagdo baseada em boa pratica clinica).

Maturacao final do odcito

Em uma revisdo sistematica e meta-andlise da Cochrane, comparando o uso de hCG com
agonista de GnRH para a maturagao final dos o6citos em doadoras de dvulos, a incidéncia de
sindrome de hiperestimulacdo ovariana foi menor com o agonista de GnRH em comparacao
com o hCG e SHO leve a moderada foi observada apenas ap6s a indu¢ao com hCG. Nao
houve diferenca significativa no numero de odcitos recuperados entre o agonista de GnRH e
0 hCG. A taxa de nascidos vivos foi semelhante (Youssef et al., 2014).

e O uso de agonista de GnRH para induzir a maturagdo do odcito ¢ recomendado em
doadoras de 6vulos que utilizam antagonistas de GnRH ou progestinas para supressao
hipofisaria (recomendagao forte).

e O uso de hCG como gatilho ovulatério ndo ¢ recomendado rotineiramente em ciclos
de doacao de 6vulos (recomendagao forte).
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