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RESUMO


Cerca de 15% dos casais ao redor do mundo poderão enfrentar alguma dificuldade 

para engravidar e o recurso terapêutico poderá ser uma técnica de reprodução 

assistida como a fertilização in vitro. Nestes tratamentos, a decisão do protocolo de 

estimulação ovariana controlada é parte fundamental para o sucesso porém, conta 

com certo grau de subjetividade por parte dos especialistas. Através de uma análise 

retrospectiva de 120 ciclos de tratamento que utilizaram protocolos de estimulação 

ovariana em um centro de medicina reprodutiva, foi criado um algoritmo baseado em 

inteligência artificial e aprendizagem de máquina que utilizou como entrada quatro 

biomarcadores de reserva ovariana e a causa da infertilidade. Utilizando mineração 

e processamento dos dados, o algoritmo oferece  como saída uma sugestão do 

melhor tipo de gonadotrofina para cada protocolo de estimulação ovariana. O 

objetivo da ferramenta é auxiliar os médicos especialistas na individualização da 

estimulação ovariana buscando atingir os melhores resultados individuais possíveis, 

assim como ajudar na capacitação de futuros profissionais.


Palavras-chave: Tratamentos de reprodução assistida. Estimulação ovariana.  

Biomarcadores ovarianos. Algoritmo. Inteligência Artificial. Aprendizagem de 

máquina.
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ABSTRACT


Around 15% of couples around the world may face some difficulty getting pregnant 

and the therapeutic resource may be an assisted reproduction technique such as in 

vitro fertilization. In these treatments, the decision on the controlled ovarian 

stimulation protocol is a vital part of success however, it involves a certain degree of 

subjectivity by the specialists. Through a retrospective analysis of 120 treatment 

cycles that used ovarian stimulation protocols in a reproductive medicine center, an 

algorithm based on artificial intelligence and machine learning was created that used 

as input four biomarkers of ovarian reserve and the cause of infertility. Using data 

mining and processing, the algorithm offers as output a suggestion of the best type of 

gonadotropin for each ovarian stimulation protocol. The aim of the tool is to help 

specialists in individualizing ovarian stimulation, seeking to achieve the best possible 

individual results, as well as helping to train future professionals.


Keywords: Assisted reproductive techniques. Ovarian stimulation. Ovarian 

biomarkers. Algorithm. Artificial Intelligence. Machine learning.
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1 INTRODUÇÃO


	 Em 1978, o mundo assistiu o nascimento de Louise Brown no Reino Unido, 

o primeiro caso bem sucedido de fertilização in vitro (FIV) da história. O feito foi 

publicado no mesmo ano na revista The Lancet pelos pesquisadores Robert 

Edwards e Patrick Steptoe, responsáveis pelo tratamento (Figura 1).


	 


Figura 1 - Publicação do nascimento do primeiro bebê 
após fertilização in vitro.

Fonte: The Lancet. 1978
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O caso começou em 1976, quando a paciente foi referenciada ao General 

Hospital em Oldham, após um período de 9 anos de infertilidade. Em 1977 ela foi 

submetida a laparoscopia para retirada das trompas. No mesmo ano, um óvulo foi 

recuperado após nova cirurgia de laparoscopia. Ele foi fertilizado in vitro e cultivado 

até o estágio de clivagem (8 células). Após 2 dias e meio de cultivo, o embrião foi 

reimplantado no útero materno e resultou na gravidez.1


	 A partir do nascimento de Louise Brown, inúmeros centros de medicina 

reprodutiva e universidades ao redor do mundo se dedicaram a descoberta de novos 

conhecimentos e tecnologias que tinham como objetivo melhorar os resultados de 

tratamentos de fertilização in vitro. Por exemplo, embora o primeiro caso de sucesso 

tenha sido obtido em um ciclo natural sem medicamentos, rapidamente percebeu-se 

que a estimulação ovariana resultava na recuperação de um maior número de 

ovócitos, melhorando o resultado clínico2.	 


	 Em 1981, após o feito de Edwards e Steptoe, foram publicados resultados 

positivos de gravidez em quatro mulheres com infertilidade tubária por fertilização in 

vitro, cultura de embriões e transferência de embriões após estimulação do 

crescimento folicular com citrato de clomifeno3, medicamento utilizado desde a 

década de 60 para auxiliar pacientes que não ovulavam de forma espontânea. 


	 Em 1982 foi publicada a primeira demonstração de que os agonistas do 

hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) poderiam ser usados ​​para eliminar a 

luteinização prematura e controlar a estimulação ovariana4.


	 Outros marcos importantes vieram como o primeiro relato sobre biópsia de 

embriões humanos em 19895, o primeiro congelamento através da técnica de 

vitrificação bem-sucedida de embriões em estágio de clivagem humana seguida por 

um parto bem-sucedido em 19906, a introdução de antagonista de GnRH em 

procedimentos de fertilização in vitro em 19917 e a primeira fertilização in vitro bem-

sucedida e transferência de embriões após tratamento com FSH humano 

recombinante apresentados simultaneamente por dois grupos8,9 dentre tantos 

outros.
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	 Atualmente considera-se o protocolo de estimulação ovariana a variável mais 

importante na predição de gravidez clínica10 (Figura 2).


	 Contudo, a cada novo conhecimento adquirido, maior se torna o número de 

variáveis na escolha do protocolo de tratamento ideal para cada indivíduo (Quadro 

1), tornando essa tarefa ainda mais complexa. Antes do início do tratamento, o 

especialista precisa avaliar fatores individuais e ambientais que influenciam na 

estimulação, conhecer diferentes tipos de medicamentos e associações além de 

estratégias de variação do protocolo para decidir a estimulação ovariana ideal.


	 Apesar da qualificação dos Centros de Medicina Reprodutiva e dos médicos 

especialistas em Reprodução Assistida, a todo momento novos profissionais iniciam 

sua jornada profissional nesta área. No Brasil, algumas universidades e instituições 

privadas oferecem cursos de pós-graduação ou especialização na área da 

Reprodução Humana mas, apesar do rico conteúdo teórico, estes cursos ainda 

permanecem distantes da realidade da prática profissional. A pouca experiência no 

manejo das variáveis dos protocolos de estimulação ovariana pode inegavelmente 

comprometer os resultados dos tratamentos.


Figura 2 - Classificação de importância das variáveis com base nas previsões de 
gravidez clínica.

Fonte: Wang et al. 2022
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	 Alia-se aos novos profissionais o crescente número de ciclos de fertilização in 

vitro no Brasil. Segundo dados publicados no 13o Relatório do Sistema Nacional de 

Produção de Embriões - SISEMBRIO12, foram mais de 40.000 ciclos no país em 

2019 (Figura 3). E os números demostram tendência de elevação nos anos 

seguintes. 


Figura 3 - Número de ciclos de fertilização in vitro no Brasil.

Fonte: 13o Relatório do Sistema Nacional de Produção de Embriões - 
SISEMBRIO 2020

Quadro 1 - Variáveis na escolha do protocolo de estimulação ovariana.

Fatores que determinam 
respostas individuais a 
estimulação ovariana

Tratamentos utilizados em 
protocolos de estimulação 

ovariana
Variações de protocolo

Demográficos e 
antropométricos 


(idade, IMC e raça)


Perfil genético


Condições de saúde


Causa da infertilidade


Duração da infertilidade


Nutrição

Gonadotrofinas

r-FSH/LH/hCG

u-FSH/LH/hCG


Análogos do GnRH

Agonista


Antagonista


Hormônios esteróides

Progesterona


Estradiol

Testosterona


DHEA


Outros tratamentos

Inibidores de aromatase


Hormônio do crescimento (GH)

Citrato de clomifeno

Protocolos com agonista do 
GnRH

Longo

Curto


Micro-flare


Protocolos com antagonista 
do GnRH

Padrão


Estimulação moderada (mild)

Ciclo natural modificado


Protocolo com agonista e 
antagonista do GnRH


Ciclos naturais

Traduzido e adaptado de: Alviggi et. al. 201211


IMC - índice de massa corporal; r-FSH - hormônio folículo-estimulante recombinante; u-FSH - FSH urinário;   
LH - hormônio luteinizante; hCG - gonadotrofina coriônica humana; DHEA - dehidroepiandrosterona.
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	 De acordo com publicação da organização Future Market Insights (FMI), o 

tamanho do mercado global de fertilização in vitro (FIV) está projetado para crescer 

9,0% durante o período de previsão entre 2022 e 2032, atingindo cerca de US$ 1,6 

bilhão até 203213.


1.1 INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL


	 A inteligência artificial (IA) é definida como “um campo da ciência e da 

engenharia preocupado com a compreensão computacional do que é comumente 

chamado de comportamento inteligente e com a criação de artefatos que exibem tal 

comportamento”15. Como já foi dito sobre a escolha do protocolo de estimulação 

ovariana, a medicina moderna enfrenta o desafio de adquirir, analisar e aplicar a 

grande quantidade de conhecimentos necessários para resolver problemas clínicos 

complexos. Nesse quesito, o desenvolvimento da inteligência artificial na área da  

Medicina tem sido relacionado ao desenvolvimento de programas de IA destinados a 

ajudar o médico na formulação de um diagnóstico, na tomada de decisões 

terapêuticas e na previsão do resultado16.


	 Desde 1951, os pesquisadores produzem evidências científicas sobre a IA. 

Contudo, somente a partir da década de 2010, a IA vivenciou uma explosão de 

publicações nos diferentes campos da ciência conforme observamos na Figura 4. Na 

atualidade, há evidências convincentes de que a IA pode desempenhar um papel 

fundamental em ajudar os médicos a fornecer cuidados de saúde com eficiência.


	 Na ciência da computação, o aprendizado de máquina, mais conhecido pelo 

seu termo em inglês machine learning, é uma forma de inteligência artificial que se 

preocupa com a implementação de um software de computador que pode aprender 

de forma autônoma17. Ele é mais comumente usado para a aplicação de algoritmos 

de indução, uma das etapas no processo de descoberta de conhecimento18. Tais 

algoritmos funcionam construindo um modelo a partir de entradas ou inputs 

amostrais. O processamento destes dados através do raciocínio indutivo - aquele 

que extrai regras e padrões de grandes conjuntos de dados - permite fazer previsões 

ou decisões guiadas.
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	 Diante da enorme evolução da inteligência artificial em diversas áreas, os 

processos produtivos vem se tornando mais padronizados e eficientes, visando obter 

os melhores resultados. Então, o uso da inteligência artificial poderia auxiliar na 

individualização do protocolo de estimulação ovariana para fertilização in vitro 

visando aumentar a chance de conseguir um nascido vivo?


	 Alguns equipamentos utilizados em laboratórios de fertilização in vitro já 

utilizam esse conceito como as incubadoras time-lapse, onde um software avalia o 

padrão de desenvolvimento dos embriões em cultivo com base nos marcos 

temporais de cada divisão celular. É construído um gráfico para cada embrião e a 

análise comparativa permite classificá-los hierarquicamente quanto a possibilidade 

de implantação no útero materno19.


	 Apenas alguns poucos trabalhos científicos vem se dedicando a criação de 

ferramentas inteligentes para calcular parâmetros importantes na fase de 

estimulação ovariana controlada. Portanto, é de suma importância que algoritmos 

baseados em inteligência artificial sejam criados para auxiliar os médicos 

especialistas em suas decisões buscando otimizar os resultados dos tratamentos.


Figura 4 - Número anual de publicações científicas com o termo 
“inteligência artificial”.

Fonte: base de dados da National Library of Medicine - consulta realizada 
em abril de 202314
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2 EMBRIOLOGIA OVARIANA

	 


	 O desenvolvimento do sistema reprodutor feminino começa entre a 4a e a 6a 

semana da vida intra-uterina e deriva do mesoderma e endoderma primitivos20.


	 As células germinativas primordiais saem do saco vitelino e migram através 

do mesentério do intestino posterior para uma região específica na altura da décima 

vértebra torácica. A chegada destas células induz a proliferação de células do 

mesonefro e epitélio celômico dando origem à protuberâncias chamadas cristas 

gonadais (Figura 5). Estas correspondem aos locais dos futuros ovários21.


	 De acordo com Taylor et. al, durante a vida embrionária e fetal, o 

desenvolvimento ovariano ocorre através de 4 estágios: gônada indiferenciada, 

diferenciação, multiplicação de oogônias e formação de folículos23.


Figura 5 -  Migração das células germinativas primordiais por volta de 5 
semanas

Fonte: https://www.lecturio.com/concepts/ovaries22

https://www.lecturio.com/concepts/ovaries22
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	 Com aproximadamente 5 semanas de vida intra-uterina, as cristas gonadais 

são praticamente indistinguíveis como ovário ou testículo primordial. Este estágio de 

gônada indiferenciada dura aproximadamente 7-10 dias. Através de mitoses durante 

a migração de células primordiais e a permanência destas nas cristas gonadais, o 

número de células germinativas pode chegar a 10 mil neste estágio. Na superfície 

destas células encontram-se receptores à espera da sinalização para iniciar o 

processo de diferenciação24.


	 Segundo a mesma publicação, o estágio de diferenciação gonadal depende 

da presença do gene SRY localizado no cromossomo Y. Quando o embrião possui 

cariótipo masculino (46XY), o gene SRY começa sua transcrição e tradução por 

volta da 6a semana de desenvolvimento. As proteínas derivadas deste gene 

sinalizam as células germinativas das cristas gonadais que iniciam o caminho de 

diferenciação em células de Sertoli. A partir da 7a semana, estas células começam a 

produzir o hormônio anti-Mulleriano (AMH) responsável pela degeneração dos 

ductos paramesonéfricos ou ductos de Muller, precursores embrionários das 

estruturas do sistema reprodutor feminino. 


	 Na ausência da ação deste gene, o organismo reconhece a evidência 

implícita da existência de um ovário quiescente. Evidências científicas recentes 

contestam esta “passividade” no desenvolvimento da gônada feminina. A 

observação de diferentes classes de genes com base em seu padrão temporal e 

espacial de expressão é um passo importante para a caracterização dos vários 

precursores de células somáticas no ovário fetal. É provável que estudos adicionais 

revelem grupos de genes que são consistentemente co-expressos em subconjuntos 

específicos de células ovarianas, que podem ser usados como marcadores para 

rastrear as origens, movimentos, interações e destinos dessas células precursoras25.


	 Ainda segundo Kiran, o terceiro estágio do desenvolvimento ovariano é 

fundamental para o futuro reprodutivo da mulher. A partir dos primeiros sinais de 

diferenciação ovariana, ocorre uma rápida multiplicação de oogônias através de 

mitoses sucessivas levando ao impressionante número de 6 a 7 milhões de células 

por volta de 16 a 20 semanas de gestação. A partir da 11a semana, as oogônias - 
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células ainda diplóides - começam progressivamente a primeira divisão meiótica 

transformando-se em ovócitos. Porém elas permanecerão estacionadas na fase de 

prófase até a vida adulta quando estímulos hormonais cíclicos poderão retomar seu 

desenvolvimento.


	 Entre 18 e 20 semanas de gestação, os vasos sanguíneos oriundos das 

regiões medulares mais profundas dos ovários começam a se projetar para dentro 

da região do córtex onde estão localizados os oócitos. Células perivasculares 

começam a se agrupar em torno dos oócitos configurando o que se chama de pré-

granulosa. A unidade composta por oócito, pré-granulosa e a membrana basal no 

entorno passa a ser chamada de folículo primordial. A partir deste momento, estas 

estruturas passam a ficar suscetíveis a diferentes níveis de desenvolvimento sob a 

ação das gonadotrofinas hipofisárias26 (Figura 6).


Figura 6 -  Desenvolvimento embrionário dos ovários e folículos

Fonte: https://www.lecturio.com/concepts/ovaries21
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	 Ainda de acordo com Taylor et. al 2020, a migração insuficiente de células 

germinativas, degeneração mitótica e falha no envelopamento pela pré-granulosa 

levam a perda de cerca de 80% dos oócitos ainda na vida intra-uterina. Desta forma, 

ao nascimento, o número de folículos ovarianos encontra-se entre 500 mil e 2 

milhões.


	 


3 FISIOLOGIA DO CICLO MENSTRUAL


	 Logo após o nascimento, ocorre um aumento da secreção de gonadotrofinas 

o que reflete a perda do feedback negativo que foi exercido pelos altos níveis de 

esteróides placentários in utero. Assim, no primeiro ano de vida, há atividade 

folicular considerável nos ovários, em contraste com o que ocorre mais tarde na 

infância, quando a secreção de gonadotrofina é suprimida27.


	 Durante a infância, especificamente entre 1 e 2 anos em meninas, os níveis 

circulantes de gonadotrofinas liberados pela hipófise são muito pequenos. Os 

primeiros esteróides detectáveis no sangue são dehidroepiandrosterona (DHEA) e 

seu sulfato (DHEAS) começando aos 6-8 anos de idade, pouco antes do FSH 

começar a aumentar. Já os níveis de estrogênio e LH, não começam a aumentar até 

os 9 a 12 anos de idade. Apesar disso, os ovários não estão totalmente em repouso. 

É durante esta fase que os folículos primordiais se desenvolvem e frequentemente 

atingem o estágio de folículos terciários ou antrais28 (Figura 7).

	 


Figura 7 -  Etapas do processo de ativação e desenvolvimento folicular. 

Fonte: Rossetto et al. 2011
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	 A variação das gonadotrofinas e esteróides sexuais ao longo da vida intra-

uterina, infância e puberdade está representada na Figura 8.


3.1 EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-OVARIANO


	 Durante a primeira e segunda infância, neurônios hipotalâmicos responsáveis 

pelo controle da fisiologia reprodutiva feminina permanecem então “adormecidos”. 

Não se sabe ao certo o mecanismo detalhado mas, sob o controle do sistema 

nervoso central em um determinado momento na puberdade, um sistema gerador de 

pulsos do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é “desinibido”. Com o 

aumento progressivo da frequência e amplitude dos pulsos de GnRH, tem início uma 

sucessão de interações entre estruturas chamada de eixo hipotálamo-hipófise-

ovariano. A partir daí as responsabilidades do ovário passam a ser a liberação 

periódica de gametas (óvulos) e a produção dos hormônios estradiol e 

progesterona29.


3.1.1 Hipotálamo e GnRH


	 Ao nível do sistema nervoso central, a interação entre neurotransmissores 

como a dopamina, norepinefrina, serotonina, melatonina e outros menos conhecidos 

como o neuropeptídio Y e as kisspeptinas, promove o controle da secreção do 

hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Produzido nos corpos celulares de 

Figura 8 -  Variação dos hormônios hipofisários e sexuais até a puberdade

Fonte: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. 9th Edition23
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neurônios localizados nos núcleos hipotalâmicos dorsomediano, dorsoventral e 

infundibular, o GnRH viaja através dos axônios até a rede vascular conhecida como 

sistema porta-hipofisário, localizada na eminência mediana. Uma vez secretado 

pelos terminais axonais, o GnRH entra na circulação porta-hipofisária e é 

transportado até os gonadotropos, células endócrinas responsáveis pela síntese e 

liberação de gonadotrofinas. Estas células estão localizadas na hipófise anterior, 

adeno-hipófise ou pars distalis30 (Figura 9).


3.1.2 Hipófise e gonadotrofinas


	 Tanto o hormônio folículo estimulante (FSH) quanto o hormônio luteinizante 

(LH) são secretados pela mesma célula, o gonadotropo, localizado principalmente 

nas porções laterais da glândula pituitária ou hipófise. O processo se inicia através 

Figura 9 -  Relação entre hipotálamo e hipófise 

Fonte: Junqueira - Histologia básica: texto e atlas. 13. ed
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da ligação do GnRH ao seus receptores na hipófise, ativando mensageiros intra-

celulares. Uma vez ativadas, estas vias de sinalização levam a indução e 

modificação de fatores de transcrição estimuladores e inibitórios dentro dos 

gonadotropos. A síntese de gonadotrofinas ocorre no retículo endoplasmático 

rugoso. Os hormônios são empacotados em grânulos secretores pelas cisternas do 

complexo de Golgi e, em seguida, armazenados como grânulos de secreção. Na 

Figura 10 podemos observar o acúmulo destes grânulos de secreção aproximando-

se dos vasos sanguíneos31.


	 


	 Apesar da importância da ação do GnRH, citocinas intra-hipofisárias e fatores 

de crescimento fornecem um sistema autócrino-parácrino para regulação do 

desenvolvimento e replicação das células pituitárias, além da síntese e secreção de 

gonadotrofinas hipofisárias. Dentre estes reguladores, merecem destaque a ativina, 

inibina e folistatina32.


Figura 10 - Grânulos de secreção acumulada para extrusão nos vasos 
sanguíneos

Fonte: Modificado de Zhao et al. 2010. 


A seta preta representa os grânulos contendo hormônios na célula hipofisária. No centro à 
esquerda observa-se uma hemácia dentro de um capilar sanguíneo adjacente.
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	 Segundo o mesmos autores, a ativina aumenta a resposta hipofisária ao 

GnRH ao estimular a formação de novos receptores na membrana celular dos 

gonadotropos. Por sua vez, os efeitos da ativina são inibidos pela inibina e pela 

folistatina. Já a inibina além do efeito descrito, bloqueia seletivamente a secreção de 

FSH, mas não de LH. Por fim, a folistatina, também conhecida como proteína 

supressora de FSH, inibe a síntese e secreção de FSH assim como a resposta do 

FSH ao GnRH.


	 Em suma, de acordo com Wang et. al, a síntese e secreção seletiva do FSH 

pode ser explicada pela diminuição dos fatores inibidores, inibina e folistatina, 

permitindo que a ativina potencialize as ações do GnRH. Já a secreção de LH é 

primariamente regulado pelo GnRH, sem envolvimento do sistema inibina-ativina-

folistatina.


	 As gonadotrofinas produzidas e secretadas pela hipófise são o FSH e o LH. 

Ambas são glicoproteínas que possuem subunidades ⍺ idênticas e diferem apenas 

nas subunidades β, justamente a região que confere especifidade aos seus 

receptores33.


3.1.3 Ovários e os hormônios esteróides sexuais


	 Ao considerar as peculiaridades da ação dos diferentes esteróides sexuais no 

ciclo menstrual, podemos dividir a função ovariana em duas etapas: a etapa pré-

ovulatória e a pós-ovulatória.


	 Logo após o recrutamento inicial de um determinado grupo de oócitos, o FSH 

assume o controle permitindo que um grupo de folículos continue no processo de 

diferenciação. A principal característica desta fase inicial é a proliferação mitótica de 

células da granulosa que cercam o oócito, assim como de células tecais no estroma 

adjacente. A ação sinérgica destes dois tipos de células é conhecida como Teoria 

das Duas Células - Duas Gonadotrofinas34 (Figura 11).
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	 A interação entre granulosa e teca, com consequente produção acelerada de 

estrogênio, não é totalmente funcional até a fase de folículo antral. A conversão de 

um microambiente androgênico a um microambiente de estrogênio (uma mudança 

que é essencial para um maior crescimento e desenvolvimento dos folículos) 

depende de uma sensibilidade crescente ao FSH35.


	 De acordo com os mesmos autores, esta interação entre células da teca e da 

granulosa ocorre em todo o grupo de folículos pré-selecionados. Contudo, enquanto 

o estrogênio exerce uma influência positiva na ação do FSH dentro do folículo em 

maturação, sua relação de feedback negativo com FSH no nível hipotálamo-

hipofisário serve para retirar o suporte de gonadotrofina dos outros folículos menos 

desenvolvidos. Este fato é fundamental para a seleção do folículo dominante de 

forma que apenas um oócito esteja disponível para a ovulação. A queda do FSH leva 

a um declínio na atividade da aromatase dependente de FSH, limitando a produção 

de estrogênio nos folículos menos maduros levando a atresia.


Figura 11 - Teoria das Duas Células - Duas Gonadotrofinas

Fonte: Curi - Fisiologia Básica 2a ed.35
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	 A ovulação marca a transição para a etapa pós-ovulatória dos ovários, etapa 

cujas características principais são a formação do corpo lúteo e a transição para um 

ambiente rico em progesterona.


3.2 CICLO MENTRUAL


	 As mulheres têm uma longa vida reprodutiva (média de 36 anos) desde a 

menarca entre 8,5 a 13 anos até a menopausa por volta dos 51 anos. Durante esse 

período, o ciclo menstrual é rigidamente controlado por fatores endócrinos, 

autócrinos e parácrinos que regulam o desenvolvimento folicular ovariano, a 

ovulação, a luteinização, luteólise e remodelação do endométrio36.


	 Segundo o Tratado de Ginecologia da Federação Brasileira das Associações 

de Ginecologia e Obstetrícia, um ciclo menstrual normal tem duração média de 21 a 

35 dias com dois a seis dias de fluxo menstrual. Ele pode ser dividido em dois 

segmentos: o ciclo ovariano e o ciclo uterino. Por sua vez, cada um ainda pode ser 

subdividido em 2 fases. O ciclo ovariano nas fases folicular e lútea, e o ciclo uterino 

nas fases proliferativa e secretora correspondentes37. Por não haver relação com o 

objetivo deste trabalho, o ciclo uterino não será abordado.


	 No que tange ao ciclo ovariano, depois de uma fase inicial proliferativa, que 

dura alguns dias, as células da granulosa começam a secretar um muco que forma 

um halo protetor que as separa do ovócito, originando a zona pelúrica (ou pelúcida). 

As células granulosas também produzem um líquido folicular rico em estrogênios. 

Sob a ação das gonadotrofinas, principalmente do FSH, e juntamente com a 

proliferação da zona granulosa, as células estromais adjacentes a lâmina basal se 

diferenciam em células da teca38. 


	 Ainda segundo o autor, com o passar do tempo, forma-se uma cavidade 

dentro do folículo, o antro, que contém um líquido constituído de proteínas 

plasmáticas, nutrientes (principalmente glicogênio), eletrólitos, hormônios esteróides, 

gonadotrofinas, ativina, inibina e alguns fatores de crescimento, tais como fator de 

crescimento derivado de insulina tipo 2 (IGF-2) e fator de crescimento transformador 

tipo β (TGF-β). Com a crescente produção de líquido folicular e proliferação das 
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células granulosas, o ovócito é deslocado para o centro do antro, surgindo um 

pedúnculo com a função de lhe dar suporte. Neste momento, o ovócito é envolvido 

por camadas de células formando o cumulus oophorus e o conjunto passa a ser 

chamado de folículo antral ou folículo de Graaf (Figura 12). 


	 O pico de LH no meio do ciclo, cerca de 14 dias após a menstruação, leva ao 

aumento das concentrações locais de prostaglandinas e enzimas proteolíticas. Estas 

substâncias enfraquecem gradualmente a parede do folículo até que se abra um 

orifício. Através desta delicada passagem, ocorre a extrusão lenta do oócito e 

portanto, a ovulação39.


	 Ainda segundo Homburg, a fase lútea ovariana tem início após a ovulação, 

dura de 12 a 16 dias, e tem como sua principal característica a intensa produção de 

progesterona pelas células luteinizadas do corpo amarelo ou corpo lúteo. Os níveis 

de progesterona e estrogênio na fase lútea produzem efeito feedback negativo 

central e diminuição da secreção de FSH e LH. Porém o principal efeito sistêmico da 

progesterona ocorre a nível endometrial.


Figura 12 - Diferentes estágios foliculares

Fonte: Curi - Fisiologia Básica 2a ed.35


(A) Folículos primordiais. (B) Folículo primário. O ovócito primário encontra-se 
cercado por várias camadas de células da granulosa e pela zona pelúcida. (C) 
Folículo antral ou de Graaf, onde podemos observar o acúmulo de líquido folicular 
em seu interior, assim como as camadas das tecas interna e externa. (D) Folículo 
maduro.
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	 Com a não ocorrência de gravidez, o corpo lúteo regride levando a 

degeneração da estrutura endometrial montada para receber o embrião, o miométrio 

se contrai, expelindo o tecido descamado e o sangue da cavidade uterina. Este 

fenômeno constitui a menstruação. A menstruação se encerra com a descamação 

total do endométrio, permanecendo apenas a sua camada basal (ou decídua basal), 

que contém os brotos glandulares, substratos para a reepitelização do endométrio40.


	 Todas as variações ovarianas, uterinas e hormonais podem ser visualizadas 

em conjunto na Figura 13 na página seguinte.


	 


4 MARCADORES DE RESERVA OVARIANA


	 Um dos principais aspectos da investigação do casal infértil que influencia nas 

decisões do protocolo terapêutico, é a avaliação da reserva ovariana. Várias 

definições para reserva ovariana foram descritas na literatura. Algumas definições 

são: o número de oócitos com potencial para ovulação41, o número e qualidade dos 

folículos primordiais restantes em um determinado momento42, o conjunto total de 

folículos ovarianos (remanescentes ou primordiais + folículos em crescimento)43 ou 

ainda o número e qualidade dos folículos restantes no ovário em um determinado 

momento44.


	 Dada a dificuldade em quantificar o “potencial reprodutivo”, uma variedade de 

marcadores substitutos tem sido usada para medir a reserva ovariana45.


	 Publicações de Muasher et al.198846 e Scott et al.198947 indicaram pela 

primeira vez uma relação entre a dosagem do FSH basal colhido no 3o dia do ciclo 

menstrual, com as taxas de gravidez em ciclos de fertilização in vitro. Desde então, 

os chamados biomarcadores ovarianos vem sendo objeto de inúmeros estudos 

científicos, correlacionando-os com os resultados dos tratamentos. 


	 Na prática clínica, esses biomarcadores são importantes na definição do 

melhor protocolo de estimulação ovariana. Atualmente são considerados os 

marcadores mais relevantes a dosagem do FSH basal, a idade da paciente, a 
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Figura 13 - Mudanças durante o ciclo menstrual

Fonte: https://www.msdmanuals.com48



36

dosagem do hormônio anti-Mulleriano (AMH) e a contagem de folículos antrais (CFA) 

realizada por ultrassonografia na fase folicular precoce do ciclo menstrual49. 


	 Estes quatro biomarcadores ovarianos foram avaliados em inúmeras 

publicações científicas e mostraram-se bons preditores tanto de alta resposta como 

de baixa resposta ovariana (Figuras 14 e 15), mostrando a importância destes 

parâmetros no auxílio a decisão do melhor protocolo de estimulação em diferentes 

perfis.


4.1 DOSAGEM DE FSH BASAL NO 3o DIA DO CICLO


	 A dosagem sérica do FSH basal no 3o dia do ciclo foi um dos primeiros 

parâmetros utilizados como fator preditivo da resposta ovariana51. Contudo, a 

dosagem de AMH e a contagem de folículos antrais (CFA) mostraram-se mais 

precisas na predição da resposta ovariana e, com isso, tornaram-se os 

biomarcadores mais utilizados nos centros de medicina reprodutiva52. Porém, o FSH 

basal ainda tem seu valor como preditor de alta resposta ovariana como também 

pode ser visto na Figura 14. 


Figura 14 - Biomarcadores ovarianos como preditores 
de alta resposta folicular

Fonte: Oehninger et al. 201550


Curvas ROC de idade e ORTs na predição de uma resposta 
excessiva. As curvas ROC de idade e idade combinadas com uma ou 
mais ORTs são representadas. As curvas ROC para Idade + AMH, 
Idade + CFA, Idade + AMH + CFA e Idade + AMH + CFA + FSH 
correm em direção ao canto superior esquerdo do espaço ROC, 
indicando uma boa capacidade de discriminar entre respondedores 
normais e excessivos em determinados níveis de corte.
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	 Do mesmo modo, como visto na Figura 15, dosagens elevadas de FSH basal 

são indicativos de declínio da função ovariana e podem predizer uma baixa resposta 

ovariana a estimulação ovariana.


4.2 DOSAGEM DO HORMÔNIO ANTI-MÜLLERIANO (AMH)


	 O AMH (também chamado de substância inibidora de Müller, MIS) é um 

membro da superfamília do fator de crescimento transformador-beta (TGF-β) sendo 

fortemente expresso nas células de Sertoli desde a diferenciação testicular até a 

puberdade e, em um grau muito menor, nas células da granulosa desde o 

nascimento até a menopausa54. 


	 


Figura 15 - Biomarcadores ovarianos como preditores de baixa 
resposta folicular

Fonte: Broer et al. 201353


Na análise univariável, mostra-se que tanto o AMH quanto a CFA têm alta 
precisão, enquanto o FSH tem apenas uma precisão moderada. Nos modelos 
multivariáveis, o valor agregado à AUC de uma ORT na idade feminina é 
mostrado; o valor P indica se esse valor agregado é significativo em 
comparação apenas com a idade. Todas as ORTs mostram um aumento 
significativo no AUC. Além disso, o valor agregado de adicionar vários ORTs à 
idade feminina é mostrado. O modelo incluindo idade, CFA e AMH atingiu o 
poder preditivo máximo. Na análise univariável, mostra-se que a idade é o 
preditor mais forte em comparação com as ORTs individuais. A análise 
multivariada mostra que nenhum ORT adiciona poder preditivo substancial 
apenas à idade. Isso é mostrado no grupo de estudo de três testes, bem como 
no grupo de estudo total.
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	 Apesar do AMH refletir potencialmente o conjunto de folículos primordiais, ele 

não é expresso em folículos atrésicos e células da teca então, seu grande valor, é 

indicar o número de folículos nas fases tardias do desenvolvimento e capazes de 

responder a gonadotrofinas exógenas55. 


	 Concomitantemente com a diminuição da taxa de recrutamento folicular pelo 

avanço da idade em mulheres adultas, as concentrações séricas de AMH diminuem 

progressivamente, atingindo níveis indetectáveis anos antes da menopausa56.


	 Os primeiros trabalhos sobre a dosagem sérica de AMH foram publicados na 

década de 90. Atualmente, há um grande número de ensaios de diferentes 

fabricantes. Como não há uma padronização pela International Federation of Clinical 

Chemistry, estes testes ainda apresentam uma grande variabilidade inter-pessoal e 

intra-pessoal. Mesmo assim, nas publicações de Broer et al. em 2013, o AMH é 

reconhecido como um biomarcador de reserva ovariana altamente preditivo de baixa 

e alta resposta em ciclos de estimulação com gonadotrofinas53,57. 


	 Por ser um bom preditor de resposta ovariana, o AMH é amplamente utilizado 

na definição dos protocolos de estímulo. As doses diárias iniciais recomendadas de 

gonadotrofina assim como o bloqueio hipofisário ideal variam conforme o perfil 

esperado de resposta ovariana58 conforme observamos na Figura 16. 


4.3 CONTAGEM DE FOLÍCULOS ANTRAIS (CFA)


	 A avaliação ultrassonográfica do número de folículos antrais é uma medida 

quantitativa indireta da reserva ovariana. Assim como o AMH, a CFA tem correlação 

com a resposta a gonatotrofinas exógenas em ciclos de FIV59. 


	 A CFA é realizada através de uma ultrassonografia transvaginal bidimensional 

convencional (7 MHz) no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual (Figura 17). São 

considerados folículos antrais aqueles entre 2 e 10 mm em ambos os ovários. A 

sensibilidade e especificidade da avaliação depende da experiência do operador e 

portanto, há grande variabilidade nos resultados60. 
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	 Em relação ao número de oócitos recuperados após o estímulo ovariano, os 

pacientes podem ser estratificados como tendo uma resposta baixa (1-3 oócitos), 

resposta sub-ótima (4-9 oócitos), resposta normal (10-15 oócitos) e alta resposta, 

quando mais de 15 oócitos61. Essa estratificação pode ser extrapolada para a CFA, 

como uma forma de predizer como será a resposta esperada ao estímulo ovariano62. 


Figura 16 - Modelo estratégico de estimulação ovariana 
baseada na dosagem sérica de AMH. 

Fonte: LaMarca; Sunkara. 2014


ModNatCycle - ciclo natural modificado

Figura 17 - Contagem de folículos antrais através da 
ultrassonografia bidimensional. 

Fonte: Peres Fagundes et al. 2017
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4.4 IDADE


	 A idade por si só tem um efeito sobre a fertilidade. Dados sugerem que, entre 

as populações que não usam métodos contraceptivos, as taxas de fecundidade 

diminuem com o aumento da idade das mulheres63 (Figura 18). 


	 De acordo com os dados publicados no relatório anual da Society for Assisted 

Reproductive Technology (SART) para o ano de 2021, a taxa de nascidos vivos foi 

respectivamente de 52,5% para pacientes com menos de 35 anos, 42% nas 

pacientes entre 35 e 37 anos, 28,4% entre 38 e 40 anos, 13,9% entre 41 e 42 anos e 

4,5% nas pacientes com mais de 42 anos64.


	 Portanto, a fecundidade das mulheres diminui durante os anos reprodutivos 

principalmente por causa da atresia oocitária contínua e torna-se significativamente 

comprometida antes do início da irregularidade menstrual na perimenopausa65. Além 

Figura 18 - Taxas de fecundidade conjugal por faixas 
etárias de 5 anos.

Fonte: American College of Obstetricians and 
Gynecologists Committee on Gynecologic Practice 
and Practice Committee. 2014


As dez populações (em ordem decrescente na idade de 20–24 
anos) são: Huteritas, casamentos em 1921-1930 (▲); Burguesia de 
Genebra, maridos nascidos em 1600-1649 (◼︎); Canadá, 
casamentos em 1700-1730 (●); Casamentos na Normandia em 
1760-1790 (○); Huteritas, casamentos antes de 1921 (◻︎); Túnis, 
casamentos de europeus 1840-1859 (△); Normandia, casamentos 
em 1674-1742 (●); Noruega, casamentos em 1874-1876 (◻︎); Irã, 
casamentos na aldeia em 1940-1950 (▲); Burguesia de Genebra, 
maridos nascidos antes de 1600 (○).
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da redução da reserva ovariana, esse declínio também está acompanhado do 

aumento significativo de falhas na separação dos cromossomos durante a anáfase  

na meiose, resultando em aumento nas taxas de aneuploidia e aborto espontâneo66.


5 INFERTILIDADE CONJUGAL


	 A infertilidade é definida como a incapacidade de atingir uma gravidez clínica 

após 12 meses ou mais de relações sexuais regulares desprotegidas67. Segundo a 

American Society for Reproductive Medicine (ASRM), a infertilidade é o resultado de 

uma doença (uma interrupção, cessação ou distúrbio das funções, sistemas ou 

órgãos do corpo) do trato reprodutivo masculino ou feminino que impede a 

concepção de uma criança ou a capacidade de levar uma gravidez até o parto. A 

prevalência de infertilidade entre casais em idade reprodutiva varia entre 12,6% e 

17,5% em todo o mundo, com taxas de prevalência relativamente mais altas em 

algumas regiões, como as Américas, o Pacífico Ocidental, a África e algumas 

regiões européias68.


	 Existem 2 tipos de infertilidade: a infertilidade primária refere-se a casais que 

não engravidaram após pelo menos 1 ano de relações sexuais sem o uso de 

métodos anticoncepcionais e a infertilidade secundária refere-se a casais que já 

conseguiram engravidar pelo menos uma vez, mas não conseguem novamente69.


	 Em todo o mundo, mais de 186 milhões de pessoas sofrem de infertilidade, 

sendo a maioria residentes em países em desenvolvimento34. Embora o fator 

preditivo negativo mais poderoso da fertilidade seja o aumento da idade da mulher 

na concepção, acredita-se que outros fatores, incluindo estilo de vida e fatores 

ambientais, desempenhem um papel crescente70.


5.1 CAUSAS DE INFERTILIDADE


	 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a infertilidade e suas 

principais causas são contempladas na 11a revisão do Código Internacional de 
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Doenças71 (CID-11) sob os códigos GA00 a GA33. Apesar de percentuais 

divergentes entre diferentes bases de dados consultadas, de acordo com Child et al. 

35% das causas de infertilidade são por fatores femininos, outros 35% devem-se a 

fatores masculinos enquanto 30% não tem causa definida72. A seguir serão 

abordadas resumidamente algumas das principais causas de infertilidade conjugal.


5.1.1 Distúrbios ovulatórios


	 De acordo com a Organização Mundial da Saúde, os distúrbios ovulatórios 

são responsáveis ​​ por aproximadamente 25% dos diagnósticos de infertilidade. 

Deve-se suspeitar de ausência de ovulação quando os ciclos menstruais ocorrem 

irregularmente - em ciclos menores que 21 ou maiores que 35 dias - ou se a 

paciente relatar sangramento uterino anormal ou amenorréia em um determinado 

período de tempo73.


	 A OMS resumiu assim as causas: no Grupo I da OMS não há evidência de 

produção endógena de estrogênio, níveis normais ou baixos de FSH, níveis normais 

de prolactina e nenhuma evidência de lesão na região hipotálamo-hipófise; O grupo 

II da OMS está associado a evidências de produção de estrogênio e níveis normais 

de prolactina e FSH; e o grupo III da OMS envolve níveis séricos elevados de FSH, 

indicando insuficiência gonadal74. Dentre os distúrbios ovulatórios, o destaque vai 

para a Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP), distúrbio ovulatório do Grupo II da 

OMS e ​​conhecida como uma das doenças endócrinas mais frequentes em mulheres 

em todo o mundo75.


5.1.2 Fator tubário


	 As tubas uterinas (trompas de Falópio) conduzem o oócito, que é liberado 

mensalmente de um ovário durante a vida fértil, da cavidade peritoneal periovariana 

para a cavidade uterina. Também são o local habitual de fertilização. As tubas 

estendem-se lateralmente a partir dos cornos uterinos e se abrem na cavidade 

peritoneal perto dos ovários76.
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	 O fator tubário ou infertilidade tubária é definida como a obstrução das 

trompas ou incapacidade das trompas de captar um ovócito do ovário. Deve-se 

suspeitar de infertilidade tubária em mulheres com história de infecções sexualmente 

transmissíveis (a causa mais comum de doença tubária), aderências pélvicas e/ou 

peritoneais por cirurgias abdominais ou pélvicas anteriores, casos de gravidez 

ectópica tubária anterior ou na endometriose77.


	 Anomalias congênitas da trompa de Falópio são raras causas de fator tubário, 

mas podem incluir agenesia (falha na formação da trompa), hipoplasia, óstios 

acessórios, cistos paratubais, trompa acessória, ampola acessória, luminal múltiplo, 

divertículos congênitos, ausência unilateral de trompa de Falópio, duplicação total ou 

parcial da trompa de Falópio, luxação tubária e ausência completa e segmentar de 

uma porção das trompas de Falópio78,79.


5.1.3 Endometriose e Adenomiose


	 Endometriose é a presença de tecido endometrial fora da cavidade uterina 

provavelmente devido à menstruação retrógrada através das trompas de Falópio 

com subsequente implantação e crescimento de depósitos impulsionado pelo 

estrogênio. Estima-se que ela acometa 25% a 40% das mulheres com infertilidade80.


	 A infertilidade nestes casos está associada a distorção anatômica com 

presença de aderências bloqueando as trompas de Falópio ou prejudicando a 

permeabilidade tubária, presença de massas ovarianas (como por exemplo os 

endometriomas), e piora da qualidade e da recuperação de oócitos pela fímbria 

tubária81. A endometriose ainda pode afetar a receptividade endometrial82.


	 Já o líquido peritoneal de pacientes com endometriose contém concentrações 

significativamente mais altas de fatores inflamatórios do que as encontradas em 

mulheres normais, afetando negativamente a função espermática83.


	 A adenomiose é definida pelo Glossário Internacional de Infertilidade e 

Cuidados com a Fertilidade como uma forma de endometriose marcada pela 
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presença de epitélio semelhante ao endométrio e estroma fora do endométrio no 

miométrio67. A infertilidade em pacientes portadores de adenomiose pode ser 

causada por alguns mecanismos como falhas no transporte dos gametas e embriões 

pelas trompas e a piora na receptividade endometrial84.


5.1.4 Fator uterino


	 As anomalias da cavidade uterina estão associadas a infertilidade conjugal 

além de resultados adversos na gravidez, como aborto espontâneo e parto 

prematuro85.


	 Entre a 8ª e a 16ª semana de gestação, o útero se desenvolve a partir de dois 

ductos de Muller em um processo chamado organogênese. À medida que esses 

ductos se desenvolvem, eles se fundem para criar a parte superior da vagina, o colo 

do útero e o útero. Após a fusão dos ductos, o septo central é reabsorvido, 

permitindo um único colo do útero e cavidade uterina86. Uma falha em qualquer 

destas etapas levará a uma anomalia uterina congênita. De acordo com a 

classificação da American Fertility Society (AFS) de 1988, os principais tipos de 

malformações uterinas são: hipoplasia ou agenesia, unicorno, bicorno, didelfo, 

septado, arqueado e alterações relacionadas ao uso de dietilestilbestrol (DES)87. Em 

2021, esta classificação foi revisada pela American Society of Reproductive Medicine 

(ASRM) tornando-a ainda mais complexa88.


	 Os pólipos endometriais são anomalias focais no crescimento endometrial 

compostos de glândulas, estroma e vasos sanguíneos com centro vascular e 

formato séssil ou pedunculado que se localizam na cavidade uterina. Embora 

tenham sido implicados na infertilidade, suas consequências reprodutivas 

permanecem um assunto de controvérsia e estudos científicos divergem sobre seu 

verdadeiro impacto89.


	 Os leiomiomas, também conhecidos como miomas uterinos, são tumores 

benignos do músculo liso originados do tecido miometrial classificados com base na 

sua localização anatômica. A prevalência destes tumores aumenta com a idade, o 
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que se torna significativo à medida que mais mulheres atrasam a gravidez. Os 

miomas uterinos podem ser identificados em 20% a 40% de todas as mulheres em 

idade reprodutiva90.


	 As aderências intrauterinas com sintomas como hipomenorréia ou infertilidade 

são conhecidas como Síndrome de Asherman. As aderências intrauterinas podem se 

desenvolver a partir da lesão da camada basal do endométrio causada por uma 

curetagem do útero, após cirurgia histeroscópica, embolização da artéria uterina ou  

infecções como a tuberculose uterina por exemplo91.


5.1.5 Idade materna avançada


	 Um número crescente de mulheres nos países em desenvolvimento está 

adiando a gravidez. Jensen et al. mostraram um aumento constante da idade média 

do primeiro parto na Dinamarca desde a década de 196092 (Figura 19). 


	 Este atraso na decisão de ter filhos foi proposto como sendo consequência de 

mudanças sociais nos países desenvolvidos tais como a implementação de 

contraceptivos orais, a prioridade das mulheres à educação e à carreira profissional, 

Figura 19 - Idade média no parto entre 1901-2014 e 
do primeiro parto entre 1960-2014 na Dinamarca.

Fonte: Blomberg Jensen M, Priskorn L, Jensen TK, 
Juul A, Skakkebaek NE. Temporal Trends in Fertility 
Rates: A Nationwide Registry Based Study from 1901 
to 2014. PLoS One. 2015.
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e ao maior desenvolvimento e acesso à tecnologias de reprodução assistida93. 

Segundo os mesmo autores, a definição geralmente aceita de idade materna 

avançada é ≥ 35 anos.


5.1.6 Fator masculino


	 Alterações da fisiologia masculina, como baixas concentrações de 

testosterona ou baixa contagem de espermatozóides podem ocorrer em 35% dos 

casais inférteis94.


	 As causas e fatores de risco para a infertilidade masculina são numerosos e 

podem determinar um comprometimento pré-testicular (comprometimento 

hipotalâmico ou hipofisário, com níveis baixos de gonadotrofinas), testicular 

(caracterizado por níveis elevados de gonadotrofinas) e pós-testicular (com níveis de 

gonadotrofinas geralmente normais)95. No Quadro 2 podemos identificar as 

principais causas de infertilidade dentro de cada um destes grupos.


	 


Quadro 2 - Causas de infertilidade masculina

Pré-testicular

     Endocrinopatias adquiridas

     Endocrinopatias genéticas

     Distúrbios de produção ou secreção de GnRH

     Distúrbios de função do LH, FSH ou androgênios

Testicular

     Varicocele

     Genética (microdeleções do cromossomo Y)

     Criptorquidia

     Exposição a gonadotoxinas

Pós-testicular

     Obstrução

     Infertilidade imunológica

     Distúrbios da ejaculação

     Disfunção erétil

Fonte: Ammar et al. 201296
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	 A oligozoospermia é definida como a diminuição do número de 

espermatozóides no ejaculado (abaixo de 15 milhões de espermatozóides/mL), 

sendo subdividida, dependendo da concentração de espermatozóides, em leve 

(10-15 milhões de espermatozóides/mL), moderada (5-10 milhões de 

espermatozóides/mL). mL) e grave (abaixo de 5 milhões de espermatozóides/mL)97. 

A oligozoospermia pode ser considerada uma forma menos grave de azoospermia 

que, por sua vez, é definida como a ausência de espermatozóides no ejaculado98.


5.1.7 Outras causas


	 Outras condições menos frequentes podem também afetar a fertilidade do 

casal. Estas condições podem comprometer a produção de gametas, a fertilização 

do óvulo, a implantação do embrião no endométrio ou a viabilidade embrionária99.


	 Fatores relacionados com o estilo de vida, como o excesso de peso corporal, 

a obesidade, o tabagismo, a atividade desportiva de alta intensidade, o consumo de 

álcool, a toxicodependência ou o abuso de outras substâncias, têm uma influência 

adversa na fertilidade feminina100.


	 Já avanços no campo da genética e mais precisamente do sequenciamento, 

permitiram que os cientistas identificassem alguns genes envolvidos e necessários 

para uma reprodução bem-sucedida. Em alguns casos de infertilidade, à perda da 

função de um ou mais desses genes pode ser o principal motivo da dificuldade de 

engravidar101.


	 Embora fatores anatômicos e hormonais tenham sido citados como causas 

uterinas de falha na implantação embrionária, dados apoiam o papel do sistema 

imune na gravidez bem ou mal sucedida102, ou seja, na gravidez em evolução ou no 

abortamento. Um dos principais personagens do sistema imune intra-uterino, os 

linfócitos estão presentes na decídua humana desde a época da implantação do 

embrião103. Segundo King et. al, a maioria desta população de linfócitos consiste em 

células natural killers (NK) com o fenótipo específico CD56+/CD16−104.
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	 Uma condição que não representa um quadro de infertilidade conjugal 

propriamente dito mas justifica a necessidade de um tratamento de reprodução 

assistida são as uniões homoafetivas. Nos casais homoafetivos masculinos, além da 

necessidade de uma doadora temporária de útero ou “barriga solidária”, há 

necessidade de uma doadora de óvulos. Já nos casais homoafetivos femininos, os 

tratamentos de inseminação intra-uterina ou fertilização in vitro são possíveis.


	 Por fim, algumas mulheres não desejam gestação imediata mas pretendem 

manter a fertilidade através da criopreservação de óvulos. Basicamente o tratamento 

é semelhante a estimulação ovariana para fertilização in vitro porém sem a 

fertilização dos óvulos e cultivo dos embriões. Imediatamente após a coleta os 

óvulos são congelados. Mesmo que também não seja uma causa de infertilidade 

conjugal, ela deverá ser considerada como um motivo para o tratamento.


5.1.8 Infertilidade sem causa aparente (ISCA)


	 Em muitos casos, a causa da infertilidade permanece desconhecida, mesmo 

após uma investigação detalhada e extensa. Estes casos são denominados 

infertilidade sem causa aparente (ISCA). Antes do diagnóstico de ISCA, todas as 

outras causas de infertilidade devem ser excluídas105.


5.2 PRINCIPAIS TRATAMENTOS


	 Segundo Carson et al. os tratamentos de infertilidade mais comumente 

utilizados ​​ incluem a indução da ovulação, que se refere ao uso de tratamentos 

farmacológicos para induzir a ovulação, e a estimulação ovariana controlada, que é 

realizada com o objetivo de induzir múltiplos folículos ovarianos maduros73. 


	 Na indução da ovulação, o uso de medicamentos tem por objetivo garantir o 

crescimento de apenas um folículo ovariano dominante, assim como ocorre no ciclo 

menstrual fisiológico e sem intervenção médica. Esta modalidade de tratamento 
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pode preceder tanto a relação sexual programada quanto a inseminação intra-

uterina106.


	 Relação sexual programada é a prática de identificar prospectivamente a 

ovulação e, portanto, a janela fértil para aumentar a probabilidade de concepção107.


	 A inseminação intra-uterina (IIU) é realizada através de uma seringa e um 

cateter cujo objetivo é depositar espermatozóides dentro da cavidade uterina de 24 a 

36 horas após um pico de LH endógeno ou um gatilho de ovulação exógeno. A IIU é 

uma estratégia terapêutica de primeira linha para um fator masculina leve, ou seja, 

alterações pouco significativas dos parâmetros seminais108.


	 A estimulação ovariana controlada com gonadotrofinas é uma parte essencial 

do tratamento de fertilização in vitro (FIV). O objetivo é produzir um número ideal de 

oócitos para maximizar o sucesso da maneira mais segura possível109.


	 A FIV é considerada um tratamento de alta complexidade e envolve diversas 

etapas. Contudo, apenas a estimulação ovariana, objeto central deste trabalho, será 

abordada em maiores detalhes.


6 FERTILIZAÇÃO IN VITRO


	 A fertilização in vitro (FIV) é um avanço notável na área da medicina 

reprodutiva que revolucionou a maneira como enfrentamos a infertilidade humana. 

Desde a sua primeira aplicação bem-sucedida em 1978, com o nascimento de 

Louise Brown, a primeira "bebê de proveta", a FIV tem evoluído significativamente e 

se estabelecido como um procedimento de sucesso na busca pela realização do 

desejo de muitos casais de ter filhos110.


	 O tratamento envolve uma sequência de etapas altamente coordenadas, 

começando com a estimulação ovariana com gonadotrofinas exógenas, seguida de 

recuperação de oócitos dos ovários sob orientação de ultrassonografia transvaginal, 
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fertilização e cultivo embrionário em laboratório e transferência transcervical de 

embriões para o útero111. 


6.1 ESTIMULAÇÃO OVARIANA CONTROLADA (EOC)


	 Como dito na sessão 5.2, a estimulação ovariana controlada é definida como 

o tratamento farmacológico com a intenção de induzir o desenvolvimento simultâneo 

de múltiplos folículos ovarianos para obtenção de múltiplos oócitos na aspiração 

folicular.


	 O contexto endócrino da EOC é bastante simples. No ciclo menstrual, o nível 

de FSH sérico circulante promove o estímulo de um grupo de folículos antrais. 

Contudo, há expansão da massa de células da granulosa e do volume de fluido 

folicular de apenas um folículo dominante enquanto os demais entram no processo 

de atresia112. Na estimulação, estes níveis circulantes devem ficar muito elevados 

em relação aos níveis fisiológicos e por um período de tempo muito mais longo. 

Desta forma, mais de um folículo se tornará capaz de entrar neste estágio de 

desenvolvimento do folículo dominante113.


	 De acordo com a European Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE), a resposta a estimulação ovariana é geralmente classificada como baixa, 

normal e alta114.


	 Há falta de consenso na definição de uma alta resposta ovariana. Em geral, a 

alta resposta ovariana é uma resposta exagerada à estimulação ovariana 

convencional, caracterizado pela presença de mais folículos e/ou ovócitos do que o 

pretendido115. A maioria das definições de alta resposta foram criadas com o 

propósito de identificar aquelas pacientes que estão em risco de desenvolver 

síndrome da hiperestimulação ovariana (SHO) para um planejamento das 

intervenções apropriadas. Um estudo de coorte retrospectivo de 2014 baseado em 

registros da Society for Assisted Reproductive Technology (SART), que incluiu 

256.381 ciclos de tratamento, concluiu que acima de um limite de 15 oócitos, há um 

risco aumentado de SHO e um platô na taxa de nascidos vivos116. A partir de então, 



51

em muitos centros de reprodução humana convencionou-se que acima de 15 oócitos 

considera-se alta resposta ovariana.


	 Em 2011, uma revisão sistemática realizada por Polyzos e Devroey117 relatou 

um número chocante de 41 definições diferentes de baixa resposta ovariana em 47 

ensaios randomizados que funcionaram como sinais de alarme para a comunidade 

médica. Após esta publicação, no mesmo ano, a Sociedade Europeia de 

Reprodução Humana e Embriologia (ESHRE) tentou reduzir esta vasta 

heterogeneidade introduzindo os Critérios de Bolonha (CB). Na definição de baixa 

resposta ovariana pelos CB, pelo menos duas das seguintes características devem 

estar presentes: idade materna avançada (maior ou igual a 40 anos), uma resposta 

ovariana prévia ruim com 3 ou menos oócitos recuperados após estimulação 

convencional e/ou um marcador de reserva ovariana anormal teste (ou seja, 

contagem de folículos antrais menor que 7 ou hormônio anti-Mülleriano (AMH) 

menor que 1,1ng/ml118. 


	 Mesmo com a definição dos CB, a principal questão que preocupava os 

especialistas era a persistência de um grau significativo de heterogeneidade. Neste 

contexto, em mais uma tentativa de superar as deficiências dos CB, uma definição 

modificada de baixa resposta ovariana foi proposta em 2016 pelo Grupo Poseidon 

(Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number)119. O 

Poseidon Group propôs uma mudança conceitual para classificar a baixa resposta 

ovariana não utilizando somente os parâmetros biológicos, mas adotando critérios 

de predição de baixo prognóstico. De acordo com o Poseidon Group, passam a 

existir 4 grupos distintos120:


a) Grupo 1: Pacientes com menos de 35 anos e bons parâmetros de reserva 

ovariana antes da estimulação (CFA ≥5, AMH ≥1,2 ng/mL), porém com resposta 

ovariana inesperadamente baixa ou sub-ótima (novo conceito definido como a 

recuperação de quatro a nove oócitos);


b) Grupo 2: Pacientes com 35 anos ou mais e bons parâmetros de reserva ovariana 

antes da estimulação (CFA ≥5, AMH ≥1,2 ng/mL), porém com resposta ovariana 
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inesperadamente baixa ou subótima (novo conceito definido como a recuperação de 

quatro a nove oócitos);


c) Grupo 3: Pacientes com menos de 35 anos e parâmetros de reserva ovariana 

ruins antes da estimulação (CFA <5, AMH <1,2 ng/mL);


d) Grupo 4: Pacientes com 35 anos ou mais e parâmetros de reserva ovariana ruins 

antes da estimulação (CFA <5, AMH <1,2 ng/mL).


	 Verberg et al. 2009 demonstrou que o número ideal de oócitos após a 

estimulação convencional deveria ser aproximadamente 10, dado que um número 

menor de oócitos resultou num efeito prejudicial nas taxas de gravidez em curso, 

enquanto um maior rendimento de oócitos não resultou em qualquer aumento na 

gravidez121. Uma análise da Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) 

incluindo dados coletados em todo Reino Unido em mais de 400.000 ciclos de 

fertilização in vitro, sugeriu o número ideal de 15 oócitos para maximizar as taxas de 

nascidos vivos em todas as faixas etárias122. Com base nestes dados, foi definido 

como resposta ovariana normal a recuperação de 10 a 15 oócitos após estimulação 

convencional123.


	 Os médicos geralmente escolhem os protocolos de acordo com critérios da 

anamnese como a causa da infertilidade por exemplo, critérios clínicos como o 

resultado dos biomarcadores de reserva ovariana e critérios de prognóstico como o 

perfil esperado de resposta ovariana. A escolha dos melhores protocolos depende 

da experiência do médico e do histórico de tratamentos de fertilização in vitro 

realizados previamente pelos pacientes.


	 Na EOC, todos os protocolos devem sempre contar com medicamentos que 

visam o estímulo ao crescimento folicular múltiplo como as gonadotrofinas, 

medicamentos  para inibição da secreção hipofisária abrupta de LH no meio do ciclo 

- o que levaria a rotura prematura dos folículos em crescimento, e um medicamento 

para a maturação final dos oócitos deixando-os aptos a fertilização após a coleta124.
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6.1.1 Gonadotrofinas


	 A primeira substância utilizada para estimulação ovariana foi a gonadotrofina 

coriônica humana (hCG) que foi liberada em 1932 para uso em animais e 

padronizada em 1939. Os primeiros estudos clínicos com hCG começaram ainda na 

década de 30. Mulheres que foram agendadas para cirurgia abdominal não 

ginecológica foram injetadas com hCG, e os ovários foram inspecionados durante a 

cirurgia. Porém, quando o hCG foi administrado na fase folicular do ciclo, os ovários 

não mostraram evidência de estimulação folicular. A conclusão dos trabalhos foi que 

na ausência do FSH, o hCG não exercia efeito algum125.


	 Na década de 1950, alguns autores começaram a utilizar extratos de 

gonadotrofinas hipofisárias de ovelhas sendo observado um aumento do tamanho 

dos ovários e da excreção urinária de estrogênios. Ainda nesta década, 

gonadotrofinas humanas foram purificadas e isoladas de extratos brutos de grandes 

volumes de urina de mulheres menopausas. Finalmente em 1958, Carl Gemzell 

extraiu gonadotrofinas da glândula pituitária humana126.


	 No início da década de 1970, os médicos começaram a perceber que 

diferentes grupos de pacientes e indivíduos poderiam necessitar de diferentes 

regimes de tratamento, com variações nos protocolos e nas dosagens de FSH e LH. 

Tais regimes de tratamento individualizados exigiriam preparações terapêuticas de 

gonadotrofina que continham FSH e LH puros ou quase puros. A produção de FSH 

urinário purificado foi essencialmente um processo “passivo”, no qual o LH foi 

separado do material bruto e o FSH, juntamente com algumas outras proteínas 

urinárias, foram recolhidos e liofilizados para utilização. Avanços tecnológicos 

permitiram que o processo produzisse FSH altamente purificado contendo menos de 

0,1  UI de atividade de LH e menos 5% de proteínas urinárias não identificadas127,128.


	 A atividade específica do FSH nas preparações altamente purificadas foi 

aumentada de aproximadamente 100–150  UI/mg de proteína em preparações 

urinárias purificadas de urina para aproximadamente 9000  UI/mg de proteína no 

produto altamente purificado. A pureza também aumentou de 1–2% para 95%. Esta 

pureza aumentada significa que a quantidade total de proteína injetada é muito 
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pequena, tornando a preparação urinária de FSH altamente purificada adequada 

para administração subcutânea como ocorre nos dias atuais129.


	 As sequências de aminoácidos das subunidades α e β do FSH foram 

descritas por Rathnam e Saxena em 1975 e 1976 respectivamente. Este 

conhecimento foi a base para o desenvolvimento das tecnologias capazes de 

produzir moléculas recombinantes de FSH130,131. 


	 Conforme relatado por Lunenfeld et. al. 2004, a primeira preparação mundial 

de FSH humano recombinante (rhFSH; folitropina alfa) para uso clínico foi produzida 

pelos laboratórios Serono em 1988 e foi licenciada para comercialização na União 

Europeia como Gonal-F® em 1995. Um rhFSH semelhante (folitropina beta, 

Puregon® ) o produto foi licenciado pelos laboratórios Organon em 1996.


	 O FSH recombinante resultante era mais homogêneo do que as preparações 

hipofisárias de FSH mais altamente purificadas, fornecendo uma base para uso 

clínico. Utilizando-se das mesmas tecnologias, clones celulares específicos foram 

utilizados para produção em larga escala de FSH, LH e hCG recombinantes. As 

preparações resultantes têm alta pureza e alta potência biológica (FSH >10 000, LH 

9000 e hCG 20 000 IU/mg de proteína, respectivamente)132.


	 Daya et al. 2001 utilizou dados estatísticos para comparar o custo-benefício 

do FSH recombinante(rhFSH) versus FSH urinário (uFSH) no Reino Unido. Para 

análise foi utilizado modelo matemático com 5.000 simulações Monte Carlo 

utilizando 100.000 pacientes em cada grupo. O número total de gestações 

alcançadas foi significativamente maior no grupo rhFSH em comparação com o 

grupo uFSH (Tabela 1) . O custo por gravidez bem-sucedida foi significativamente 

menor para o rhFSH em comparação com o uFSH e, no geral, foram necessários 

menos ciclos de tratamento com rhFSH para conseguir uma gravidez contínua133. 

Por este motivo, o uFSH não será considerado uma opção de gonadotrofina na 

definição do melhor protocolo pelo algoritmo deste trabalho.
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	 Muitos trabalhos como o descrito acima comparam a eficácia do rhFSH 

versus uFSH mas consideram todos os tipos de rhFSH dentro do mesmo grupo. 

Embora as preparações de folitrofina alfa e beta sejam sintetizadas pela mesma 

tecnologia recombinante, resultando em subunidades diméricas idênticas de α-FSH 

e β-FSH, elas diferem nos procedimentos de glicosilação e purificação134. 


	 Com base nisto, trabalho publicado por Orvieto el al. 2019 comparou o efeito 

da folitropina alfa versus folitropina beta. Foram avaliados 264 ciclos sendo, 198 em 

pacientes que  usaram a folitropina alfa e 68 em pacientes em uso de folitropina 

beta. A gravidez clínica foi alcançada em 65 pacientes no grupo folitropina alfa 

(32,8% por ciclo) e 15 pacientes no grupo folitropina beta (22,1% por ciclo); esta 

diferença mostra uma tendência ao aumento da taxa de gravidez no grupo da 

folitropina alfa (P<0,07)135. Por este motivo, a folitrofina beta não será considerado 

uma opção de gonadotrofina na definição do melhor protocolo pelo algoritmo deste 

trabalho.


	 Embora seja consenso que a dose inicial de gonadotrofina deve ser 

personalizada com base nos marcadores individuais de reserva ovariana, poucos 

estudos sugerem como determinar essa dose. Alguns algoritmos preditivos foram 

desenvolvidos baseados em apenas 1 marcador (Nelson et al. 2009 e Yates et al. 

2011) ou em múltiplos marcadores (La Marca et. al 2012).


	 Embora os estudos baseados em apenas 1 marcador de reserva ovariana 

fossem conceitualmente semelhantes, eles apresentavam critérios diferentes para 

Tabela 1 - Modelo comparando o custo-benefício do rhFSH versus uFSH

Fonte: Daya et al. 2021



56

os grupos de estudo. Para Nelson, mulheres com níveis séricos de AMH superiores 

a 15 pmol/l eram consideradas alta respondedoras136, enquanto para Yates, 

mulheres com níveis séricos de AMH superiores a 28,6 pmol/l137. Na conversão para 

a unidade de medida mais utilizada na dosagem do AMH nos laboratórios do Brasil, 

1 ng/ml equivale a 7,143 pmol/l.


	 O conceito de usar modelos multivariados para identificar a dose inicial de 

gonadotrofina mais apropriada para cada indivíduo deriva das observações de que a 

resposta ovariana é um resultado complexo e diferentes variáveis podem contribuir 

independentemente para sua previsão138.


	 Em 2013, LaMarca et al. publicaram artigo baseado em uma análise 

retrospectiva apresentando um algoritmo para calcular a dose de gonadotrofina. A 

análise de regressão multivariada mostrou que preditores independentes de 

resposta ovariana expressos em termos de oócitos recuperados eram idade, CFA e 

FSH sérico do dia 3 do ciclo, sendo a CFA o preditor mais significativo139 (Figura 20).


Figura 20 - Nomograma para o cálculo da dose inicial do FSH com base na 
idade, CFA e dosagem sérica de FSH no 3o dia do ciclo.

Fonte: LaMarca et al. 2013
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	 Um nomograma semelhante baseado no AMH ao invés da CFA havia sido 

desenvolvido anteriormente pelo mesmo grupo140 (Figura 21). A escolha de 

desenvolver dois nomogramas diferentes com base no AMH ou na CFA reforça a 

importância da medição de diferentes marcadores de reserva ovariana pelos 

especialistas.


	 A folitropina delta é um rhFSH relativamente novo expresso em uma linhagem 

celular específica da retina fetal humana, que devido a diferenças no perfil de 

glicosilação tem uma depuração inferior e induz uma resposta ovariana mais 

elevada em humanos do que as preparações de rhFSH existentes quando 

administradas em doses equivalentes de atividade biológica (UI)141. Segundo o 

estudo ESTHER-1 (Evidence-based Stimulation Trial with Human rFSH in Europe 

and Rest of World), ela é administrada de acordo com um algoritmo de dosagem 

específico, levando em consideração o peso corporal do paciente, bem como os 

níveis do AMH antes do tratamento142 (Tabela 2). 


	 


Figura 21 - Nomograma para o cálculo da dose inicial do FSH com base na 
idade, dosagem sérica de AMH e FSH.

Fonte: LaMarca et al. 2012
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	 O estudo ESTHER-1 comparou a estratégia de tratamento da dosagem 

individualizada de folitropina delta com a da dosagem convencional de folitropina 

alfa para fertilização in vitro, com o objetivo de manter a eficácia (não inferioridade) e 

melhorar a segurança. As mulheres randomizadas para a folitrofina delta receberam 

uma dose diária fixa de SC, determinada pelo algoritmo da Figura 22.


	 Já as mulheres randomizadas para a folitrofina alfa receberam uma dose 

padrão diária de 150 UI nos primeiros 5 dias. Depois disso, a dose pode ser ajustada 

para cima ou para baixo de acordo com a resposta folicular, com 450 UI como a 

dose diária máxima permitida. O estudo demonstrou que a folitrofina delta não é 

inferior à folitropina alfa convencional em relação à taxa de gravidez em evolução, 

taxa de implantação embrionária e taxa de nascidos vivos.


	 Com base no algoritmo, a dose diária de folitropina delta é declarada em 

microgramas. Uma dose diária de 10 µg de folitropina delta fornecerá uma resposta 

ovariana comparável a 150 UI de folitropina alfa. Aplicando o fator de equivalência 

descrito aqui é possível especular que doses como 75, 225 e 300 UI de folitropina 

alfa iriam fornecer uma resposta ovariana comparável a 5, 15 ou 20 µg de folitropina 

delta143.


Tabela 2 - Regime de dosagem individualizada de folitrofina delta.

Fonte: Nyboe et al. 2017
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	 Uma questão importante é se há ou não necessidade de co-administração de 

rLH com rFSH nos protocolos de estimulação ovariana nas pacientes em ciclo de 

FIV ou congelamento de óvulos.


	 Com a introdução de agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas 

(GnRH) no protocolo de estimulação ovariana, houve melhora da eficácia dos ciclos 

de FIV através da prevenção de picos prematuros de LH. Porém, a profunda 

supressão hipofisária com agonistas de GnRH levava ao bloqueio da produção de 

LH. O recrutamento folicular, no entanto, pareceu não ser afetado e o crescimento 

folicular adequado pôde ser alcançado, mesmo com preparações puras de FSH sem 

atividade de LH144.


	 No entanto, em uma meta-análise publicada em 2003, foi observado um efeito 

benéfico da atividade LH-símile em pacientes que realizaram tratamento com 

agonista de GnRH levando a taxas de gravidez significativamente mais altas do que 

o pacientes que utilizaram o rFSH145.


	 Já outra meta-análise publicada em 2011 mostrou que não houve evidências 

suficientes para tirar conclusões definitivas sobre a necessidade de atividade 

exógena de LH em ciclos antagonistas de GnRH. Porém, em pacientes com baixa 

resposta ovariana e pacientes com idade maior ou igual a 35 anos de idade poderia 

haver benefício do uso LH exógeno146.


	 Portanto, com base nas publicações acima sobre os diferentes tipos de 

gonadotrofinas e associações132,133,134,135,141,142,144,145,146 serão consideradas para 

construção do algoritmo as opções de rhFSH combinado com rhLH ou rhFSH 

isolado nas formas de folitropina alfa e folitrofina delta. A escolha destes 3 tipos de 

gonadotrofina também ocorreu por tratar-se dos protocolos mais utilizados no centro 

de medicina reprodutiva que originou as informações do banco de dados deste 

trabalho. Outros tipos podem ser considerados futuramente porém, necessita-se 

maior número de amostras.
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6.1.2 Bloqueio hipofisário e inibição do pico precoce de LH


	 Ciclos de estimulação ovariana para FIV geralmente visam produzir mais de 

um oócito destinado à fertilização, para aumentar as chances de ter um número 

suficiente de embriões para escolher. Ao mesmo tempo, é crucial prevenir uma 

resposta excessiva dos ovários, resultando em hiperestimulação ovariana. Para 

produzir mais oócitos, os ovários são estimulados com altas doses de 

gonadotrofinas. No entanto, existe o risco de um aumento prematuro da hormônio 

luteinizante (LH), que pode perturbar o desenvolvimento normal do folículo e do 

oócito, resultando na não recuperação dos oócitos. A incorporação de agonistas do 

hormônio liberador de gonadotrofina (GnRHa) em protocolos de estimulação 

ovariana controlada tem sido usada para bloquear reversivelmente a função 

hipofisária e prevenir esse aumento prematuro de LH. O uso de GnRHa resultou em 

melhorias significativas no tratamento, incluindo diminuição do cancelamento dos 

ciclos de tratamento iniciados antes da recuperação dos oócitos e taxas de gravidez 

mais altas147. Contudo, estes componentes do estímulo ovariano não serão 

contemplados neste momento, nos resultados do algoritmo.


6.1.3 Maturação oocitária final


	 A ovulação espontânea é precedida por picos de hormônio folículo-

estimulante (FSH) e hormônio luteinizante (LH), que induzem eventual maturação do 

oócito. Da mesma forma, a maturação final do óvulo é extremamente importante na  

estimulação ovariana para fertilização in vitro (FIV). A escolha de um gatilho 

individualizado é crucial para melhores resultados da gravidez. No método de 

disparo tradicional, a gonadotrofina coriônica humana (hCG) é aplicado para imitar o 

pico fisiológico de LH para promover a maturação final dos oócitos e a formação 

lútea148. Existem diferentes protocolos de gatilho para maturação final dos óvulos. 

Contudo, também não serão contemplados detalhes desta etapa do estímulo neste 

trabalho.
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6.2 DEMAIS ETAPAS DA FERTILIZAÇÃO IN VITRO


	 As etapas seguintes do tratamento de fertilização in vitro como a punção 

ovariana para aspiração e obtenção dos gametas, a fertilização in vitro dos óvulos 

ou injeção intra-citoplasmática de espermatozóides, o cultivo embrionário e a 

transferência de embriões não serão abordados nesta dissertação.


7 OBJETIVO


	 Criar um algoritmo utilizando como entrada os valores individuais de quatro 

biomarcadores de reserva ovariana (idade, AMH, CFA e FSH basal) e a causa da 

infertilidade que, através de inteligência artificial e aprendizagem de máquina, será 

capaz de oferecer ao usuário como saída, uma sugestão do tipo de gonadotrofina 

mais adequado dentro do protocolo de estimulação ovariana para cada indivíduo, 

em ciclos de fertilização in vitro. 


	 Essa ferramenta utilizará inteligência artificial para uma análise multifatorial de 

biomarcadores e parâmetros que interferem na resposta ovariana ao estímulo, 

buscando padronizar a decisão médica e otimizar desta forma os resultados dos 

tratamentos. Inicialmente a ferramenta será compatível com computadores que 

utilizam o programa operacional Windows e, futuramente, poderá ser aperfeiçoada 

para compatibilidade com outros sistemas. É importante salientar que a ferramenta 

não terá a intenção de substituir o raciocínio clínico do profissional mas, auxiliá-lo 

nas decisões.	 


	 


8 MATERIAIS E MÉTODOS


	 O trabalho proposto é de natureza aplicada, pois tem por objetivo gerar 

conhecimento para aplicação prática e dirigido à solução de um problema específico. 

A abordagem adotada ao problema é predominantemente qualitativa. 


	 Foi realizada pesquisa na literatura nas seguintes bases de dados: 

Medline(PubMed), PLOS, SciELO e Cochrane Library. Foi realizada uma busca 
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sistemática utilizando principalmente combinações das seguintes palavras-chave e 

suas abreviaturas: in vitro fertilization, ovarian biomarkers, ovarian reserve test, 

stimulation protocol, age, follicle stimulation hormone, antral follicle count, anti-

Mullerian hormone, ovarian response, low ovarian reserve, high ovarian reserve, 

urinary gonadotrophin, recombinant gonadotrophin, infertility causes, artificial 

intelligence. Não houve limitação linguistica ou de qualquer ordem nos resultados da 

busca. Preferencialmente, foram inclusos trabalhos que utilizaram o desfecho 

primário “número de óvulos aspirados”. Como há uma relação positiva entre número 

de oócitos recuperados e taxa de gravidez, concluímos que a melhor estimulação 

ovariana levaria ao melhor número possível de óvulos aspirados e portanto, a 

melhor taxa de gravidez.


	 Também foi realizada consulta no banco de dados da World Intelectual 

Property Organization (WIPO) através da plataforma Patentscope para verificação 

de patentes relacionadas ao objetivo desta dissertação. Foram utilizadas as palavras 

algorithm IVF stimulation protocol e nenhum resultado foi encontrado149.


8.1 DEFINIÇÃO DOS INDICADORES


	 As publicações científicas elegíveis foram separadas por grupos, de acordo 

com os parâmetros de entrada ou de saída no sistema. Foram considerados 

indicadores de entrada os seguintes parâmetros: idade, dosagem de FSH basal no 

3o dia do ciclo, contagem de folículos antrais (CFA), dosagem de hormônio anti-

Mulleriano (AMH) e fator de infertilidade.


	 Já no caso do indicador de saída foi considerado o tipo de gonadotrofina a ser 

utilizada. Futuramente, com o algoritmo já funcional, outros parâmetros de saída 

poderão ser incluídos como a dose inicial desta gonadotrofina, o tipo de bloqueio 

hipofisário e a opção de trigger para maturação final dos óvulos. A análise 

multifatorial realizada pelo algoritmo permitirá oferecer como resultado um protocolo 

ideal sugerido para cada indivíduo. O painel final apresentado pelo programa, com 

base nas variáveis de entrada, servirão como base para a decisão do médico ser a 
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mais individualizada possível. Caberá ao profissional analisar os resultados e, 

considerando também sua experiência, utilizar o protocolo sugerido ou alterá-lo.


8.2 MODELO-BASE DE APOIO A CONSTRUÇÃO DA FERRAMENTA


A estrutura de resultados da pesquisa utilizou como base o framework 

Knowledge Discovery in Database (KDD) publicado por Fayyad, Piatetsky-Shaporo e 

Smyth, 1996 . Num nível abstrato, o KDD está preocupado com o desenvolvimento 

de métodos e técnicas para dar sentido aos dados. O problema básico abordado 

pelo processo KDD é mapear dados de baixo nível (que normalmente são muito 

volumosos para serem compreendidos e digeridos facilmente) em outras formas que 

podem ser mais compactas (por exemplo, um relatório curto), mais abstrato (por 

exemplo, uma aproximação descritiva ou modelo do processo que gerou os dados), 

ou mais útil (por exemplo, um modelo preditivo para estimar o valor de casos 

futuros). Este último é o objetivo do algoritmo deste trabalho150.


Ainda segundo Fayyad et. al 1996, KDD refere-se a um processo global de 

descoberta de conhecimento útil a partir de dados. Ele consiste numa combinação 

ponta a ponta de mecanismos e ferramentas estatísticas, machine learning, banco 

de dados e visualização com capacidade para encontrar padrões válidos e que 

gerem conhecimento. O processo KDD envolve o uso do banco de dados 

juntamente com qualquer seleção, pré-processamento, sub-amostragem e 

transformações necessárias aplicando métodos de mineração de dados (algoritmos) 

para enumerar padrões dele (Figura 22). 


Sua estrutura é formada basicamente por três blocos, incluindo: pré-

processamento, mineração de dados e pós-processamento, com suas respectivas 

etapas de operação. A seguir vemos uma breve explicação de cada um destes 

blocos:


- Bloco 1 – Pré-processamento: diz respeito ao processo que vai da obtenção a 

transformação dos dados.


- Bloco 2 – Mineração de dados: é a etapa das técnicas de machine learning para 

extração de padrões por meios de seus classificadores (algoritmos).
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- Bloco 3 – Pós-processamento: diz respeito a interpretação e avaliação, bem 

como, verificação da qualidade dos padrões que representam o conhecimento 

com base em métricas.


8.3 DESCRIÇÃO DOS DADOS


Da pesquisa a construção da ferramenta, o ponto de partida foram as  

consultas às referências bibliográficas. Concomitantemente, o projeto foi submetido  

na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro 

Universitário da Serra dos Órgãos (UNIFESO) sob o Parecer No 6.679.186 (Anexo I). 


Foi disponibilizado um conjunto de dados brutos dos prontuários eletrônicos 

de saúde das amostras com linhas de dados não estruturados. Os dados foram 

submetidos a um pré-processamento e enquadramento para atender a estrutura da 

ferramenta. Um bom exemplo disso foi fazer a transformação dos dados categóricos 

"causas de infertilidade" em dados numéricos usando a técnica label encoder. 


Abaixo vemos como cada uma das dez causas observadas nas amostras 

assumiu um valor numérico de 1 a 10, e suas respectivas incidências:

- 1 para aborto de repetição (5,0%);

- 2 para baixa reserva (14,3%);


Figura 22 - Uma visão geral das etapas que compõem o processo KDD.

Fonte: Fayyad, Piatetsky-Shaporo e Smyth. 1996
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- 3 para casal homoafetivo (3,4%);

- 4 para endometriose (7,7%);

- 5 para fator masculino (10,9%);

- 6 para fator tubário (8,4%);

- 7 para gestação independente (0,9%);

- 8 para idade avançada (22,6%);

- 9 para infertilidade sem causa (1,8%) e

- 10 para preservação da fertilidade (25,0%).


Os dados brutos foram obtidos através da análise de 800 prontuários na base 

de dados eletrônica EmbryoAll, de pacientes que realizaram estimulação ovariana 

controlada na Clínica Origen Rio - Centro de Medicina Reprodutiva, situada na 

cidade do Rio de Janeiro (Anexo II). A pesquisa teve como base pacientes cuja 

consulta de primeira vez foi realizada entre 01/02/2023 a 31/12/2023 (Quadro 3). 


Destes prontuários, 680 foram excluídos pelos seguintes motivos: i. falta de 

registro de pelo menos um parâmetro de entrada dos 5 necessários a ferramenta; ii. 

indicação de outros tratamentos como inseminação intra-uterina, uso de óvulos 

doados ou relação sexual programada; iii. falta de seguimento clínico por abandono 

Quadro 3 - Processo de seleção das amostras

Fonte: Autoria própria
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do tratamento. Portanto, considerando o foco em pacientes do sexo feminino, com 

problemas relacionados a dificuldade de engravidar e com indicação de estimulação 

ovariana para fertilização in vitro ou congelamento de óvulos, somente 120 amostras 

de pacientes adultos foram elegíveis para validação desta ferramenta.


De acordo com cálculos estatísticos, para validação da fase de treinamento 

do algoritmo seriam necessárias 20 amostras para cada parâmetro de entrada.  Foi 

decidido aumentar o número de amostras para 120 para tornar a ferramenta mais 

assertiva na predição. Destas, 96 foram utilizadas para o treinamento do algoritmo 

(80%) enquanto outras 24 foram utilizadas para a etapa de testes (20%).


Neste trabalho consideramos resultados de tratamentos aceitáveis aqueles 

com resultados de corte superior a 60% de óvulos maduros ao final do estímulo em 

relação a contagem de folículos antrais (CFA) antes do estímulo. Assim, 103 

amostras foram consideradas aceitáveis e 17 não. Ou seja, 103 tratamentos 

obtiveram resultado satisfatório (boa escolha do tipo de gonadotrofina) e 17 

obtiveram resultado insatisfatório (sugerindo que outra gonadotrofina poderia trazer 

melhores resultados). 


8.4 METODOLOGIA PARA ESCOLHA DA FERRAMENTA


Como base na estrutura do framework KDD, destacamos que o Bloco 1 (pré-

processamento) fornece estrutura com dados supervisionados, ou seja, dados 

rotulados, aqui representadas pelas variáveis independentes ou preditoras e 

dependentes ou de tratamento. 


Entende-se como variáveis independentes ou preditoras aquelas relacionadas 

aos resultados prévios dos biomarcadores e a causa da infertilidade ou seja, aquelas 

que não dependem do algoritmo. Neste trabalho, utilizamos cinco variáveis 

independentes preditoras significativas, incluindo idade (V1), AMH (V2), FSH (V3), 

CFA (V4) e Causas_infertilidade (V5).
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Entende-se como variáveis dependentes ou de tratamento aquelas 

relacionadas aos resultados esperados pelo algoritmo, com base nos resultados dos 

biomarcadores individuais. Portanto, são variáveis que dependem do algoritmo. 

Neste trabalho utilizamos três variáveis dependentes ou de tratamento, incluindo 

FSHr + LHr (T1), alfafolitropina (T2) e deltafolitropina (T3). As variáveis 

independentes e dependentes têm relações diretas entre si.  


No Bloco 2 (mineração de dados) utilizamos aprendizagem de máquina, 

através de métodos classificadores. Estes são recursos inovadores, que fornecem 

uma solução potencial para o desafio de transformar os dados brutos em novo 

conhecimento.  Cada amostra no conjunto de dados, ou seja, conjunto de variáveis 

independentes preditoras, devem estar associadas a um rótulo de uma variável 

dependente. Este método tem estado bem próximo da realidade clínica. Após 

comparação-teste dos classificadores, o melhor será aplicado e checado as métricas 

de desempenho de generalização deste classificador. 


	 Os classificadores Random Forest (RF) e Decision Tree (DT) formam nossa 

base de trabalho. De acordo com Costa e Gouveia 2022, RF é um método que se 

baseia na construção de vários classificadores independentes de árvores de decisão 

em diferentes subconjuntos do conjunto de dados. Eles destacam ainda, que DT 

vêm sendo constantemente usadas em pesquisas operacionais, particularmente em 

análise de decisão para identificar estratégias com maior probabilidade de atingir um 

objetivo151. 


	 Como forma de quantificar a qualidade das previsões dos classificadores RF 

e DT utilizaremos as métricas precision, recall e F1-score. Eles estão relacionados à 

obtenção de uma ideia mais detalhada do desempenho de um classificador, em vez 

de apenas observar a precisão geral. A base do precision, recall e F1-score vem dos 

conceitos de Verdadeiro Positivo, Verdadeiro Negativo, Falso Positivo e Falso 

Negativo152.


	 De acordo com o autor, precision é uma medida de quantas das previsões 

positivas feitas estão corretas (verdadeiros positivos) portanto, é na verdade a 

proporção de Verdadeiros Positivos (VP) pela soma de Verdadeiros Positivos (VP) e 

Falsos Positivos (FP). 
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	 Recall é uma medida de quantos casos positivos o classificador previu 

corretamente, sobre todos os casos positivos nos dados. Às vezes também é 

chamado de sensibilidade. Na verdade é a proporção de Verdadeiros Positivos (VP) 

pela soma de Verdadeiros Positivos (VP) e Falsos Negativos (FN). 


	 F1-score é uma medida que combina precision e recall. Geralmente é descrito 

como a média harmônica dos dois. A média harmônica é apenas outra maneira de 

calcular uma “média” de valores, geralmente descrita como mais adequada para 

proporções (como precisão e recuperação) do que a média aritmética tradicional.


Por fim, o Bloco 3, avalia os padrões dos dados, ou seja, consistência útil e 

apresentação dos conhecimentos descobertos pelo usuário. Para operacionalização 

dos blocos do framework KDD, utilizou-se a linguagem de programação Python 

versão 3.11.5 conjuntamente com as bibliotecas de software, Scikit-learn versão 1.1, 

Pandas versão 1.5.2, Numpy versão 1.24.0, e Altair versão 4.2.0 para demonstração 

dos dados.


8.5 CONSTRUÇÃO DO ALGORITMO


	 O primeiro passo foi a construção e análise do banco de dados. Inclusive com 

a transformação dos dados categóricos "causas de infertilidade" em dados 

numéricos usando a técnica label encoder conforme descrito acima. Esta primeira 

etapa incluiu os resultados da análise da relação entre variáveis independentes e 

dependentes. Usamos as classes 0 e 1 para representar duas categorias diferentes 

em cada um dos três rótulos: (0) tratamentos não aceitáveis e (1) tratamentos 

aceitáveis. O conjunto de dados disponibilizado foi dividido aleatoriamente em dois 

subconjuntos: conjunto de dados de treinamento (80%) e conjunto de dados de teste 

(20%).


	 Uma vez concluída esta primeira fase, iniciamos a mineração de dados 

através dos classificadores Random Forest e Decision Tree. A precisão e acurácia 

das previsões realizadas por cada classificador foi verificada através das métricas 

precision, recall e F1-score. 
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	 Por fim, o pós-processamento consistiu na reconstituição gráfica e numérica 

dos resultados encontrados pelo algoritmo. O esquema gráfico do processo de 

construção do algoritmo está representado na Figura 23.


9 RESULTADOS


9.1 RESULTADOS DO PRÉ-PROCESSAMENTO DOS DADOS


As variáveis demográficas por tipo de tratamento das amostras aceitáveis 

estão resumidas na Tabela 3.


Figura 23 - Diagrama modular da ferramenta proposta

Fonte: Elaborado pelos autores

Tabela 3 - Distribuição variável demográfica.

rFSH + rLH Alfafolitropina Deltafolitropina

Total 69 21 13

Idade (anos)

18-24 0 0 1

25-34 11 9 8

35-44 57 11 4

45-54 1 1 0

Fonte: Elaborado pelos autores

FSHr - Hormônio folículo-estimulante recombinante


LHr - Hormônio luteinizante recombinante
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 A Tabela 3 traz uma visão clara de como os dados dos rótulos, ou seja, das 

variáveis dependentes estão desequilibrados. Exatamente com objetivo de minimizar 

impactos desse desequilíbrio no desempenho dos algoritmos, utilizaremos as 

métricas precision, recall e F1-score conforme descrito adiante.


Já a Tabela 4 mostra os valores encontrados nas variáveis independentes (VI) 

e a relação estatística destes valores com as variáveis dependentes (VD). Podemos 

observar nas colunas idade, AMH, FSH, CFA e Causas_infertilidade os valores 

mínimos, máximos, média e desvio-padrão das VI além dos percentis 25, 50 e 75% 

destas VI. Nas colunas FSHr_LHr, alfafolitropina e deltafolitropina vemos os 

resultados das relações entre as VI e VD.


Na Tabela 4, vemos um breve resumo do conjunto de dados das VI e VD. A 

exceção da variável independente causas de infertilidade que é uma do tipo 

categórica, todas as demais são numéricas.


Para tornar ainda mais acurada a força da relação entre cada VI e VD, foi 

calculada e relação entre elas e expressa numérica e visualmente através do mapa 

de calor da Figura 24. Quanto mais próximo do valor 1, maior e mais significativa é a 

força da relação entres as variáveis.


Tabela 4 - Resumo estatístico das variáveis independentes e dependentes.

Fonte: Elaborado pelos autores

count - número total de amostras

mean - Média

std - desvio-padrão

min - valor mínimo

max - valor máximo
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9.2 RESULTADOS DA ESCOLHA DA FERRAMENTA


No primeiro passo, realizamos experimentos comparativos para avaliar a 

proporção de previsões corretas introduzidas pelos classificadores. Após 

comparação entre os classificadores, o modelo base com melhor desempenho foi 

adotado como modelo principal para conduzir a classificação de tarefa. Os 

resultados das previsões corretas, usando as métricas precision, recall e F1-score 

são mostrados na Figura 25. Entre os dois modelos, o classificador Random Forest 

(RF) apresentou o melhor desempenho.


A avaliação de desempenho de generalização dos algoritmos RF e DT de 

forma global por modelo de tratamento, tem representação zero de desempenho 

para o modelo 3 (folitropina delta ou deltafolitropina). Isso decorre da baixa 

quantidade de dados nesse modelo. É possível destacar também que o algoritmo 

RF deve bom desempenho para os modelos de tratamento 1 e 2, especificamente 

Figura 24 - Mapa de calor mostrando as relações entre as VD e VI

Fonte: Elaborado pelos autores
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na métrica precision. Diante desses resultados adotaremos o algoritmo RF como 

base para operacionalização da predição na aplicação.


9.3 RESULTADOS DA CONSTRUÇÃO DA FERRAMENTA INFORMATIZADA 


	 Do ponto de vista operacional da ferramenta, o acesso aos recursos 

tecnológicos avançados para otimização dos protocolos individualizados de 

estimulação ovariana em tratamentos de reprodução assistida será mediante 

autorização e autenticação do usuário.  A página principal de acesso aos recursos é 

apresentada na Figura 26 na página seguinte.


	 No menu à esquerda em destaque na Figura 27, é possível verificar os links 

dos recursos para as páginas de apresentação: Home, Ferramenta Inteligente de 

Estimulação Ovariana em Tratamento de Reprodução Assistida (FI_EO_TRA), 

Cálculo da Dosagem Inicial de Gonadotrofinas (CDIG) – estudo em andamento – e 

Contato.


	 


Figura 25 - Métricas de desempenho do algoritmo por modelo de tratamento

Fonte: Elaborado pelos autores
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	 Ao clicarmos no link FI_EO_TRA e seguidamente na caixa de ativação do 

recurso, é solicitada a inserção de dados individualizados correspondentes a uma 

determinada paciente. Ao final da inserção, devemos clicar na caixa nomeada 

“realizar predição”. 


	 Ao clicar nessa caixa é apresentado o resultado da predição para os três tipos 

de variáveis dependentes (VD) neste caso, as gonadotrofinas consideradas pelo 

Figura 26 - Página principal da ferramenta

Fonte: Elaborado pelos autores

Figura 27 - Imagem em destaque do menu da ferramenta

Fonte: Elaborado pelos autores
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algoritmo. O resultado está representado de forma numérica e individual para cada 

gonadotrofina sendo estatisticamente o que podemos chamar de “área sob a curva”,  

conforme mostrado nas barras verde-escuro da Figura 28.


	 Com base nos dados inseridos é possível verificar que para essa paciente, o 

resultado foi de 0,39 para o modelo de tratamento 1 ou FSH + LH recombinantes, foi 

de 0,43 para o modelo de tratamento 2 ou alfafolitropina e finalmente, foi de 0,35 

para o modelo de tratamento 3 ou deltafolitropina. Será considerado o melhor aquele 

cujo valor esteja mais próximo de 1. Portanto, a melhor solução sugerida pelo 

algoritmo foi a alfafolitropina, cujo valor obtido foi de 0,43, maior que os outros 

resultados. Portanto, segundo a inteligência artificial, o tipo de gonadotrofina com 

potencial de maior número de óvulos neste tratamento seria a alfafolitropina. Para 

melhor visualização o resultado está demonstrado em destaque na Figura 29.


Figura 28 - Resultado de uma simulação de resultado de predição

Fonte: Elaborado pelos autores

Figura 29 - Imagem em destaque do resultado de uma simulação de resultado de predição

Fonte: Elaborado pelos autores
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10 DISCUSSÃO


	 Inteligência artificial (IA) é um termo que descreve as tecnologias construídas 

para mimetizar a inteligência humana para tarefas como por exemplo, o 

reconhecimento de imagem ou tomada de decisão. Já o aprendizado de máquina ou 

machine learning (ML) é um subconjunto de IA que usa modelagem estatística para 

analisar padrões de dados e gerar saídas preditivas. Modelos como o objeto deste 

trabalho estão sendo desenvolvidos cada vez mais para ajudar a tomada de decisão 

clínica no âmbito da saúde153.


	 Ainda segundo os autores, a IA pode analisar grandes conjuntos de dados 

para identificar padrões e tendências para prever os resultados do paciente ou a 

progressão de uma determinada doença por exemplo. Isso pode ajudar os 

prestadores de serviços de saúde a individualizar o planejamento do tratamento e 

gerenciar recursos com mais eficácia.


	 Em 2020, Letterie e Mac Donald descreveram um sistema que emprega 

algoritmos baseados no machine learning para analisar dados do paciente, incluindo 

idade, peso, níveis de hormônios e reserva ovariana, para adaptar os protocolos de 

estimulação às necessidades exclusivas de cada paciente94. As variáveis de entrada 

incluíram concentrações de estradiol em picogramas por mililitro; medições dos 

diâmetros foliculares em duas dimensões em milímetros através da ultrassonografia; 

dia do ciclo durante a estimulação e a dose de hormônio rhFSH durante a 

estimulação ovariana para FIV. Apesar da semelhança com a ferramenta deste 

trabalho, o objetivo final da ferramenta não era uma sugestão de protocolo de 

estimulação ovariana. O algoritmo previu quatro decisões clínicas críticas durante a 

estimulação ovariana para FIV: [1] parar ou continuar a estimulação. Se a decisão foi 

parar, a próxima decisão automatizada foi [2] administrar o trigger para maturação 

final dos óvulos ou cancelar. Se a decisão foi continuar, as próximas decisões 

importantes foram [3] número de dias para acompanhar e [4] se houve necessidade 

de algum ajuste de dose154.


	 Letterie referiu seu próprio trabalho em outro estudo publicado no ano 

seguinte. Segundo o autor, o algoritmo desenvolvido com Mac Donald foi uma 
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grande prova do poder que tais plataformas tem em fornecer auxílio na Medicina 

Reprodutiva, fornecendo ferramentas para os médicos melhorarem as decisões do 

tratamento através da formação de uma tríade entre experiência, evidência e análise 

de dados algorítmicos155.


	 McLernon et. al 2022 desenvolveram modelos de regressão logística para 

estimar as chances de nascido vivo para os pacientes que passam pelo seu primeiro 

ciclo e para pacientes com um primeiro ciclo malsucedido que estão tentando um 

segundo ciclo de FIV. Esses modelos foram desenvolvidos a partir de dados 

reportados à  Society for Assisted Reproductive Technology (SART), que coleta 

dados e resultados de tratamento de fertilização de mais de 90% dos ciclos de FIV 

nos Estados Unidos156.


	 O modelo Consolidated Standards of Reporting Trials foi uma das primeiras 

abordagens para o uso de ML para a escolha da dosagem inicial de gonadotrofina, 

na qual um modelo de regressão não linear foi treinado utilizando como parâmetros 

a idade do paciente, índice de massa corporal (IMC), FSH basal e CFA para prever a 

dose de FSH necessário para recuperar 11 oócitos157. No entanto, foi demonstrado 

em um estudo controlado randomizado que esse modelo resultou em um número 

menor de oócitos recuperados quando comparados à escolha da dose pelo 

médico158.


	 Antes de serem usados na prática clínica, os algoritmos de IA precisam 

passar por um processo de validação completo para garantir sua eficácia e 

segurança antes da integração clínica. A validação do modelo é o processo de 

avaliação do desempenho do algoritmo na previsão do resultado desejado. O termo 

''validação'' pode se referir à validação interna feita quando o primeiro treinamento e 

teste dos algoritmos e a validação externa feita após a implantação, os quais são 

essenciais para desenvolver um algoritmo clinicamente útil que possa ser integrado 

à prática diária . Conforme visto na Figura 23 na página 67, a validação interna do 

modelo já foi realizada.
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	 No entanto, o bom desempenho na validação interna não garante que o 

modelo seja executado com precisão semelhante ou poder preditivo quando 

utilizarmos um novo conjunto de dados, referido como “generalização". Por isso a 

necessidade da validação externa, onde o modelo é testado em um conjunto de 

dados independente que não foi usado no treinamento. Criar modelos de IA que 

podem generalizar é um desafio significativo na criação de modelos clinicamente 

úteis.


	 Até o presente momento, poucos estudos abordaram a segurança ou a 

eficácia dos algoritmos desenvolvidos fora de seu próprio cenário clínico. Contudo, 

para melhorar a generalização entre os algoritmos, os modelos devem ser treinados 

em conjuntos de dados de populações diversificadas de pacientes de vários locais 

geográficos. Por isso, muitos grupos de pesquisadores de IA estão buscando 

recrutamento para estudos prospectivos e ensaios controlados randomizados de 

preferência multicêntricos.


	 Na grande maioria dos centros de medicina reprodutiva, os médicos utilizam 

apenas dados da anamnese e critérios clínicos na escolha do melhor protocolo 

terapêutico. Desta forma, essa escolha passa a ser empírica com base nas 

preferências do médico ou até do próprio centro. A medicina baseada em evidências 

ajuda alguns destes profissionais visto que diversos trabalhos científicos de grande 

impacto como meta-análises e ensaios clínicos randomizados já mostraram 

benefícios de determinadas variáveis em grupos populacionais específicos. Mas a 

decisão ainda conta com alguma subjetividade.


	 Para profissionais com grande experiência, a margem de erro na decisão do 

melhor protocolo de estímulo ovariano é menor. Todavia, naqueles profissionais em 

formação na área da medicina reprodutiva ou com pouca experiência, uma 

ferramenta de sugestão do melhor protocolo de estímulo pode auxiliar na decisão 

terapêutica, impactando diretamente nos resultados de tratamento.


	 A força da resposta ovariana à estimulação ovariana foi analisada em 

diversos trabalhos considerando o número de folículos pré-ovulatórios obtidos no 
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final do estímulo ovariano controlado. No entanto, o número de folículos pré-

ovulatórios obtidos não reflete de forma confiável a resposta do folículo antral ao 

FSH, uma vez que é muito dependente do número de pequenos folículos antrais 

pré-tratamento159.


	 Genro et. al 2011 foram os primeiros a introduzir o conceito follicular output 

rate ou taxa de produção folicular (FORT) em um estudo prospectivo com 162 

pacientes. FORT foi definido como a proporção da contagem de folículos pré-

ovulatórios (medindo de 16 a 22 mm de diâmetro) no dia do gatilho para maturação 

oocitária × 100 / contagem de folículos antrais pequenos (medindo de 3 a 8 mm de 

diâmetro) no início do tratamento160.


	 Embora o conceito FORT pareça ser útil na avaliação da resposta ovariana, 

algumas desvantagens devem ser consideradas. Segundo estudo publicado em 

2018, o FORT não avalia o número real de oócitos recuperados na coleta, que é o 

parâmetro mais estritamente associado às taxas de nascidos vivos161. Neste 

trabalho de Alviggi et. al, foi proposta uma abordagem alternativa para avaliar a 

resistência ovariana à estimulação de gonadotrofinas (ou hiporesponsividade) 

baseada no conceito de FORT, ou seja, a razão entre o número total de oócitos 

coletados no final da estimulação ovariana controlada, e o número de folículos 

antrais disponíveis no início da estimulação. Este novo conceito foi chamado de 

índice folículo-oócito ou follicle-to-oocyte index (FOI).


	 Uma potencial consequência do uso deste algoritmo é minimizar o impacto da 

má decisão do protocolo de estimulação ovariana e redução destes conceitos de 

FORT e FOI nos tratamento de FIV e congelamento de óvulos.


	 No que tange à estimulação ovariana controlada em si, uma fragilidade deste 

trabalho é a falta de informações sobre outros fatores relevantes para o sucesso 

desta etapa como a dose inicial inadequada da gonadotrofina, fatores genéticos 

como os polimorfismos de receptores de FSH e a assincronia dos folículos na 

primeira ultrassonografia do tratamento.
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	 Ao analisar os resultados propostos pelo algoritmo, não é capaz de afirmar se 

haveria diferença significativa entre os resultados ou seja, se faria diferença para o 

número final de óvulos caso fosse utilizado outro tipo de gonadotrofina.


	 Visando a validação e melhora dos resultados da ferramenta em si, faz-se 

necessário um trabalho com número maior de amostras com o objetivo de 

aperfeiçoar o machine learning, tornando seus resultados ainda mais confiáveis. 

Este trabalho abre precedente para o desenvolvimento de novas pesquisas e 

publicações relacionadas ao tema, nas quais será possível a utilização de outras 

variáveis de entrada, além dos biomarcadores utilizados no algoritmo. Finalmente, 

outras pesquisas poderão fornecer resultados de predição que contemplem os 

demais componentes do estímulo ovariano controlado como, por exemplo, a dose 

inicial da gonadotrofina, os medicamentos para bloqueio hipofisário e para 

maturação oocitária. Com estes três componentes adicionais além do tipo de 

gonadotrofina já contemplado na ferramenta apresentada nesta dissertação, 

conseguiremos oferecer aos especialistas em Reprodução Assistida uma predição 

bem detalhada e personalizada do melhor protocolo de estimulação ovariana para 

cada indivíduo.


	 Não podemos deixar de registrar que tanto a fertilização in vitro quanto o 

congelamento de óvulos são tratamentos com grande envolvimento financeiro, físico 

e emocional das pacientes. Resultados adversos ou insuficientes podem gerar 

prejuízos tanto financeiros quanto psíquicos.


11 CONCLUSÃO


	 Por meio de uma análise retrospectiva de dados de 120 ciclos de estimulação 

ovariana para FIV ou congelamento de óvulos, foi possível a construção de um 

algoritmo utilizando inteligência artificial na forma de machine learning, capaz de 

predizer o tipo de gonadotrofina mais adequado a cada indivíduo, com base em 

quatro biomarcadores de reserva ovariana (idade, AMH, FSH basal e CFA) e a 

causa da infertilidade.
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	 O algoritmo auxilia a decisão do profissional de saúde a respeito do tipo de 

gonadotrofina com potencial de disponibilizar o maior número de óvulos aspirados 

em relação a expectativa inicial baseada nestes marcadores.


	 Este algoritmo é a primeira ferramenta desenvolvida para auxiliar na decisão 

do protocolo de estímulo ovariano cuja predição envolve apenas a sugestão do 

medicamenta a ser usado. Dado a grande quantidade de variáveis e o tempo para o 

machine learning, podemos considerar que este trabalho é potencialmente um 

primeiro passo para otimizar os resultados de tratamento.
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