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disponivel na integra em:
https://www.eshre.euw/Guidelines-and-L.egal/Guidelines/Ovarian-Stimulation-in-IVE-ICSI

PARTE F: INDUCAO DA OVULACAO (“TRIGGERING”) E SUPORTE DA FASE
LUTEA

17. Inducio (“triggering”) da maturacio final do odcito

Gonadotrofina Corionica Humana Urinaria (hCGu) versus Gonadotrofina Corionica
Humana Recombinante (hCGr)

Com relacdo a desfechos clinicos, uma revisao sistematica ¢ meta-analise (Youssef et al.,
2016) nao demonstrou diferenca na taxa de nascidos vivos/gravidez em curso, sindrome de
hiperestimula¢dao ovariana (SHO) ou numero de odcitos entre hCG recombinante e urinério
quando usados para desencadear a maturacao final do odcito (“triggering”).

Em relagdo a dose de hCG, estudos comparando 10.000 UI com 5.000 UI de hCG urinario
(Shaltout et al., 2006) e 500 pg com 250 pg de hCG recombinante (Madani et al., 2013) para
trigger no protocolo longo com agonista de GnRH também ndo demonstraram diferenga
significativa na taxa de gravidez, na incidéncia de SHO ou no numero de odcitos recuperados
entre 0s grupos.

Em protocolo com antagonista em pacientes com SOP, um estudo (Kolibianakis et al., 2007)
randomizou pacientes para receber trigger com 10.000 UI, 5.000 UI ou 2.500 UI de hCGu, e
também ndo houve diferenca significativa na taxa de gravidez em curso, SHO grave ou
nimero de odcitos recuperados.

Recomendacio Geral — Parte F.96


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

O uso de hCG recombinante e hCG urindrio ¢ igualmente recomendado para desencadear a
maturagdo final dos odcitos em protocolos de estimulacdo ovariana.

Recomendacao Geral — Parte F.97

Uma dose reduzida de 5000 Ul de hCG urindrio para a maturacdo final do odcito €
provavelmente recomendada em vez de uma dose de 10.000 UI em protocolos com agonistas
de GnRH, pois pode melhorar a seguranga.

LH recombinante (LHr) versus hCG urinario (hCGu)

A meta-analise mencionada anteriormente nao relatou diferenga na taxa de nascidos
vivos/gravidez em curso, SHO moderada ou niimero de odcitos recuperados entre LHr e
hCGu quando usados para desencadear a maturagao final do odcito.

Recomendaciao Geral — Parte F.98
Dadas as evidéncias limitadas atuais, ndo ¢ recomendado administrar LH recombinante para
desencadear a maturagao final do odcito.

Agonista de GnRH versus hCG

Uma revisdo sistemdtica e meta-analise (Beebeejaun et al., 2024) comparou o agonista de
GnRH com o hCG para a maturacdo final dos odcitos. Nao houve diferenga significativa
observada entre o uso de hCG e o uso de agonista de GnRH para a taxa de nascidos vivos ou
para a taxa de gravidez clinica.

Recomendacao Geral — Parte F.99

O uso de agonista de GnRH para maturagao final de odcitos ndo ¢ recomendado na populacdo
geral de pacientes submetidas a FIV/ICSI com transferéncia de embrides a fresco,
independentemente do suporte da fase lutea (com ou sem atividade de LH).

Triptorrelina 0,1 mg versus dosagens mais altas

Um estudo (Vuong et al., 2016) com doadoras de 6vulos comparou diferentes dosagens (0,2
mg vs. 0,3 mg vs. 0,4 mg) de triptorrelina para a maturagao final dos 6vulos em um protocolo
com antagonista de GnRH e ndo relatou diferengas significativas no numero de o6vulos
recuperados ou de 6vulos maduros. Em outro estudo, retrospectivo (Lainas et al., 2019),
diferentes dosagens de triptorrelina (0,1 mg, 0,2 mg ¢ 0,4 mg) ndo levaram a uma diferenga
significativa no niamero de odcitos maduros.

Recomendacio Geral — Parte F.100
Caso seja utilizada a triptorrelina como trigger, podem ser escolhidas dosagens que variam
entre 0,1 ¢ 0,4 mg.



Dual e duplo trigger

Os conceitos de dual e de duplo trigger foram propostos para casos caracterizados por baixa
maturacdo oocitaria, baixa recuperacdo de oocitos ou baixas taxas de fertilizagdo. Dual
trigger ¢ definido como a administragdo simultinea de hCG e agonista de GnRH para a
maturacao final do odcito. A coadministracao escalonada de agonista de GnRH e hCG para a
maturacao final do oocito (o duplo frigger) foi proposto como outra opcao de indugdo,
aplicando-se um intervalo de 12 a 24 horas entre as medicagdes.

Dual trigger

Normorrespondedoras

Uma revisdo sistematica e meta-analise (Beebeejaun et al., 2024) investigou o uso de hCG e
agonista de GnRH (dual trigger) e comparou sua eficacia com a do hCG isolado em pacientes
normorrespondedoras. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de nascidos
vivos apds a transferéncia de embrides frescos entre o grupo com dual trigger € o grupo com
hCG; da mesma forma, em transferéncias de embrides congelados, ndo foi observada melhora
significativa na taxa de gravidez clinica e na taxa de nascidos entre os grupos. Outros estudos
também ndo observaram diferenga significativa na taxa de gravidez clinica (Singh et al.,
2023; Eftekhar et al., 2017) ou de nascidos vivos (Li et al., 2022) comparando dual trigger
com trigger apenas com hCG.

Mas respondedoras

Uma subandlise de uma revisdo sistematica e meta-analise (He et al., 2023) investigou o uso
de hCG e agonista de GnRH (dual trigger) para a maturacdo final dos odcitos e comparou sua
eficicia com a do hCG isoladamente em pacientes com ma resposta ovariana, com a
observagdo de uma taxa de gravidez clinica significativamente maior (contudo, dado de 2
estudos, com apenas 36 pacientes).

Recomendacao Geral — Parte F.101

A adi¢do de um agonista de GnRH ao hCG como dual trigger para a maturacdo final do
odcito provavelmente nio ¢ recomendada para normorrespondedoras.

Recomendacao Geral — Parte F.102
A adi¢do de um agonista de GnRH ao hCG como dual trigger para a maturagao final do
odcito provavelmente ndo ¢ recomendada para més respondedoras.

Duplo trigger

Em um estudo (Yan et al., 2023), mulheres com resposta normal a estimulagdo ovariana e
baixa taxa de maturagdo de odcitos foram randomizadas para receberem duplo trigger (40 e
36 horas antes da coleta de odcitos) ou apenas hCG para a maturacdo final dos odcitos. A
taxa cumulativa de nascidos vivos foi significativamente maior apds o duplo #rigger;



contudo, comparando os dois grupos em mulheres submetidas a transferéncia de embrides
frescos, ndo foi observada diferenga significativa na taxa de nascidos vivos.

Em outro estudo (Haas et al, 2019), pacientes com baixa resposta ovariana foram
randomizadas para receberem duplo trigger, trigger com agonista de GnRH e bolus de hCG
no dia da coleta de oocitos ou trigger com hCG isoladamente para a maturagdo final dos
odcitos. Nao houve diferenga significativa na taxa de gravidez em curso ou no nimero de
odcitos maduros recuperados entre 0s grupos.

Conclui-se que as evidéncias sdao muito limitadas para se chegar a conclusdes sobre o uso do
duplo trigger para a maturagao final dos oocitos em FIV/ICSI.
18. Suporte de fase lutea

O suporte de fase lutea € uma intervengdo critica nos ciclos de reproducao assistida, visando
compensar a insuficiéncia litea iatrogénica decorrente da aspiragdo folicular e do uso de
andlogos do GnRH. Esta secdo detalha as evidéncias atuais sobre as diferentes estratégias
farmacologicas disponiveis.

18.1 Progesterona

A administragdo de progesterona ¢ o padrdo-ouro para o suporte de fase lutea. Evidéncias
robustas indicam que o uso de progesterona, seja por via intramuscular ou vaginal, resulta em
um aumento significativo nas taxas de nascidos vivos quando comparado ao placebo (Abate
et al., 1999; Hurd et al., 1996). Estudos de farmacocinética e ensaios clinicos demonstram
que as vias subcutdnea e vaginal apresentam eficdcia equivalente. Adicionalmente, a
progesterona oral micronizada, em doses de 400 mg a 600 mg diarios, apresenta resultados
clinicos similares aos da via vaginal (Niu et al., 2023). A descontinuacao do suporte entre o
11° e o 14° dia apés a transferéncia embriondria ndo compromete os resultados gestacionais
em compara¢ao a manutencao até a 12* semana (Watters et al., 2020).

Recomendacao Geral — Parte F.103

Progesterona ¢ recomendada para suporte da fase latea apos FIV/ICSI.
Recomendaciao Geral — Parte F.104

Qualquer uma das vias de administracio (ndo oral) mencionadas anteriormente para
progesterona natural como suporte da fase lutea pode ser usada.

Recomendacido Geral — Parte F.105

A dose da progesterona natural evoluiu empiricamente, sendo que as doses geralmente
utilizadas incluem:

50 mg uma vez ao dia para progesterona intramuscular;

25 mg uma vez ao dia para progesterona subcutanea;

90 mg uma vez ao dia para gel vaginal de progesterona;

200 mg trés vezes ao dia para capsulas vaginais de progesterona micronizada em 6leo;



100 mg duas ou trés vezes ao dia para supositorios vaginais de progesterona micronizada;
400 mg duas vezes ao dia para 6vulo vaginal.

Recomendacao Geral — Parte F.106
O inicio da progesterona para suporte da fase lutea deve ocorrer no periodo entre a noite do
dia da coleta de oocitos e o 3° dia apds a coleta de odcitos.

Recomendacao Geral — Parte F.107

O suporte com progesterona deve ser administrado pelo menos até o dia do teste de gravidez.

18.2 Didrogesterona

A didrogesterona, um isdmero retro progesterona com alta biodisponibilidade oral, tem sido
amplamente utilizada na dose de 30 mg diarios. Uma meta-analise de dados individuais de
participantes (Griesinger et al., 2020) sugeriu que a didrogesterona pode estar associada a
taxas de nascidos vivos superiores a progesterona vaginal micronizada (OR 1.28; IC 95%
1,04-1,57). Embora analises agregadas menores ndo mostrem diferenca estatistica em relagao
ao placebo em contextos especificos (Kupferminc et al., 1990), sua conveniéncia posologica
e perfil de eficacia a tornam alternativa sélida a progesterona vaginal.

Recomendacao Geral — Parte F.108

A didrogesterona ¢ provavelmente recomendada para suporte da fase lutea.

18.3 Suplementacio de estradiol

A inclusdo de estrogénio no suporte de fase lutea € uma pratica variavel, porém as evidéncias
atuais nao sustentam seu uso rotineiro. Revisdes sistematicas indicam que a suplementacao
de estradiol ndo promove melhora nas taxas de nascido vivo e ndo atua na reducao da
incidéncia da Sindrome de Hiperestimulagao Ovariana (SHO) (van der Linden et al., 2015).
O beneficio parece restrito a protocolos muito especificos de agonistas ou antagonistas de
GnRH, sem reprodutibilidade universal na literatura.

Recomendacao Geral — Parte F.109

A adi¢do de estradiol a progesterona para suporte da fase litea provavelmente ndo ¢
recomendada.

18.4 Gonadotrofina Corionica Humana (hCG)

O uso de hCG para o suporte luteo, isoladamente ou em combinagdo com a progesterona,
demonstra eficidcia no aumento das taxas de nascidos vivos em relagdo ao placebo (van der
Linden et al., 2015). Entretanto, estudos evidenciam que o hCG estd associado a um risco
significativamente maior de desenvolvimento de SHO (Humaidan et al., 2021). Quando



comparado diretamente com a progesterona isolada, o hCG ndo apresenta superioridade
clinica que justifique o risco aumentado de complicacdes sistémicas.

Recomendacio Geral — Parte F.110

Em ciclos de estimulacdo ovariana com trigger desencadeado por hCG, o uso de hCG como
suporte da fase lutea em doses padrao de 1500 UI ndo ¢ recomendado.

18.5 Agonista de GnRH
18.5.1 Bolus unico de agonista de GnRH

A administra¢ao de uma dose unica (bolus) de agonista de GnRH (ex: triptorelina 0.1 mg) na
fase Iutea média foi proposta como um mecanismo para estimular a secre¢do endéogena de LH
e progesterona. Contudo, uma revisdo sistemadtica e meta-analise focada nesta intervencao
ndo demonstrou melhora estatisticamente significativa nas taxas de nascidos vivos quando
adicionada ao esquema padrao de progesterona (Liu et al., 2022).

18.5.2 Doses repetidas de agonista de GnRH

Diferente do bolus unico, a administragdo de doses repetidas de agonista de GnRH durante a
fase lutea tem mostrado resultados promissores. Evidéncias compiladas pela Cochrane
sugerem que esta estratégia pode aumentar as taxas de nascidos vivos sem elevar o risco de
SHO, possivelmente por um efeito direto no endométrio ou no corpo luteo (van der Linden et
al., 2015).

Recomendacao Geral — Parte F.111

A administragdo de um bolus de agonista de GnRH, em adi¢@o a progesterona para suporte da
fase lutea em ciclos com #rigger desencadeado por hCG, provavelmente ndo ¢ recomendada.

Recomendaciao Geral — Parte F.112

Injegdes repetidas de agonistas de GnRH, isoladamente ou em conjunto com progesterona,
para suporte da fase lutea em ciclos com trigger desencadeados por hCG, provavelmente nao
sdo recomendadas.

18.6 Suplementacio de LH

A suplementagdo com Hormonio Luteinizante (LH) na fase lutea foi avaliada em um estudo
controlado randomizado de pequeno porte, com 35 mulheres, no qual ndo foram identificadas
diferencas significativas no numero de odcitos ou nas taxas finais de nascido vivo
(Papanikolaou et al., 2011). Portanto, ndo ha evidéncia robusta que recomende sua inclusio
nos protocolos de rotina.



Recomendacido Geral — Parte F.113

A adi¢do de LH a progesterona para suporte da fase lutea s6 pode ser usada no contexto de
pesquisa clinica.
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Qualidade

Forca da
Recomendacao ¢ ~
recomendacio .
evidéncia
Parte F: Inducdo da ovulacdo (“triggering”) e suporte de fase
Iutea
Inducao (“triggering”) para maturacdo final do 6vulo
O uso de hCG recombinante ¢ hCG urinario ¢ igualmente Forte PPe-

recomendado para desencadear a maturacdo final dos odcitos
em protocolos de estimulacao ovariana. [2019]

Uma dose reduzida de 5000 Ul de hCG urinario para a Condicional PDeee
maturacao final do odcito é provavelmente recomendada em

vez de uma dose de 10.000 UI em protocolos com agonistas

de GnRH, pois pode melhorar a seguranga. [2019]

Nao ¢é recomendado administrar LH recombinante para Forte Do
desencadear a maturacdo final do oocito. [2019]

O uso de agonista de GnRH para maturacdo final de oocitos Forte PPee
ndo ¢ recomendado na populagdo geral de pacientes

submetidas a FIV/ICSI com transferéncia de embrides a

fresco, independentemente do suporte da fase latea (com ou

sem atividade de LH). [atualizado]

Caso seja utilizada a triptorrelina como trigger, podem ser Ponto de boa
escolhidas dosagens que variam entre 0,1 ¢ 0,4 mg. [2019] pratica

A adi¢do de um agonista de GnRH ao hCG como dual trigger Condicional DD
para a maturagdo final do odcito provavelmente nao ¢é
recomendada para normorrespondedoras. [2019]

A adi¢@o de um agonista de GnRH ao hCG como dual trigger Condicional DPpe-
para a maturagdo final do odcito provavelmente nao ¢é
recomendada para mas respondedoras. [2025]

As evidéncias sdo muito limitadas para tirar conclusdes sobre / /
o uso do duplo trigger para a maturacao final dos odcitos em
FIV/ICSIL

Suporte de fase Iutea

Progesterona é recomendada para suporte da fase litea apés Forte Do
FIV/ICSI. [2019]

Qualquer uma das vias de administragdo (ndo oral) Ponto de boa
mencionadas anteriormente para progesterona natural como pratica
suporte da fase latea pode ser usada. [2019]

A dose da progesterona natural evoluiu empiricamente, sendo Ponto de boa
que as doses geralmente utilizadas incluem: pratica
50 mg uma vez ao dia para progesterona intramuscular




25 mg uma vez ao dia para progesterona subcutinea

90 mg uma vez ao dia para gel vaginal de progesterona

200 mg trés vezes ao dia para capsulas vaginais de
progesterona micronizada em 6leo

100 mg duas ou trés vezes ao dia para supositorios vaginais de
progesterona micronizada

400 mg duas vezes ao dia para 6vulo vaginal. [2019]

O inicio da progesterona para suporte da fase litea deve Ponto de boa
ocorrer no periodo entre a noite do dia da coleta de odcitos e 0  pratica
3° dia ap6s a coleta de oocitos. [2019]

O suporte com progesterona deve ser administrado pelo menos Ponto de boa

até o dia do teste de gravidez. [2019] pratica

A didrogesterona ¢ provavelmente recomendada para suporte Condicional OPD-
da fase latea. [2019]

Ha relatos de uma relagcdo entre a exposicdo a didrogesterona e a

ocorréncia de malformacgées congénitas. Essas relagdes observadas

ndo podem ser traduzidas em uma conclusdo sobre causalidade e,

portanto, sdo consideradas associagoes potenciais.

A adigdo de estradiol a progesterona para suporte da fase litea Condicional DD
provavelmente ndo € recomendada. [2019]

Em ciclos de estimulagdo ovariana com trigger desencadeado Forte DD
por hCG, o uso de hCG como suporte da fase Iutea em doses

padrao de 1500 UI ndo ¢ recomendado. [atualizado]

A administra¢do de um bolus de agonista de GnRH, em adigdo Condicional PPee
a progesterona para suporte da fase litea em ciclos com

trigger desencadeado por hCG, provavelmente ndo ¢

recomendada. [atualizado]

Injegdes repetidas de agonistas de GnRH, isoladamente ou em Condicional Do
conjunto com progesterona, para suporte da fase lutea em

ciclos com trigger desencadeados por hCG, provavelmente
ndo sdo recomendadas. [reformulado]

A adicdo de LH a progesterona para suporte da fase litea s6 Apenas

pode ser usada no contexto de pesquisa clinica. [2019] 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., Broeckmans F.
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