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•  Permeabilidade vascular      passagem massiva de 

fluidos do espaço intravascular para éxtravascular 

 

• Resposta exagerada dos ovário ao EOC         Grande número de 

folículos 

2/28 

Introdução 

Síndrome do hiperestímulo ovariano 

• Complicação iatrogênica do EOC, podendo levar a condições graves e 

óbito  

Acúmulo 
de líquido 

Acite 
Derrame 
pleural 

Derrame 
pericárdico 

(Kumar et al. 2011)  
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Introdução 

Síndrome do hiperestímulo ovariano 

• Incidência: 3 - 6% dos ciclos de EOC 

• Duas formas: 

Precoce 

Ação do hCG na 
granulosa  

Liberação de 
substâncias 
vasoativas 

3-7 dias após o 
trigger 

Tardia 

Secreção do hCG 
pelo tecido 
embrionário 

Formas mais graves 
da SHO  

12-17 após o trigger 

(Abramov et al. 1999, Golan et al. 1989)  
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Introdução 

Síndrome do hiperestímulo ovariano 

hCG Trigger 

Substâncias 

vasoativas (VEGEF) 

aumento da 
permeabilidade 

vascular  

extravasamento 
de líquido do 

espaço 
intravascular para 

o extravascular 

hCG 

Evitar SHO: 

• Substituir o trigger hCG 

• Cancelamento da transferência 

(freeze-all) 

x 

(Evans et al. 2014) 
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Introdução 

hCG trigger  GnRHa trigger 

• GnRHa proposto como uma alternativa ao trigger hCG na tentativa de 

se evitar SHO :  “The Copenhagen GnRH Agonist Triggering Workshop 

Group (2009)” 

 

(Humaidan et al. 2011, Shakar e Humaidan 20113) 

Pico de LH após trigger com aGnRH, hCG e ciclo natural  

GnRHa 

hCG 

Ciclo natural 

20h 48h 

8-10 dias 
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Introdução 

• hCG trigger: ação LH se estende pela fase lútea: liberação de fatores 

vasoativos pelos múltiplos CLs  

 

hCG 

Substâncias 
vasoativas 

• aGnRH  trigger: ação LH não se estende pela fase lútea. Quando hCG 

é liberado pelo trofoblasto (8 dias após ovulação), o risco de SHO 

tardio é bem mais baixo 

• aGnRH  trigger: baixo LH no início da fase lútea       níveis de 

esteróides diferem consideravelmente, portanto suporte de fase lútea 

deve ser adaptado 

(Shakar e Humaidan 20113, Humaidan, 2009, Fatemi et al. 2013) 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648312006864
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648312006864
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648312006864
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Justificativa 

• Não há consenso na literatura a respeito do uso do aGnRH para 

previnir a SHO 

• Pouco se sabe a respeito dos resultados clínicos quando se compara o 

uso do aGnRH ou hCG para a maturação oocitária final, em casos com 

risco de SHO e congelamento de todos os embriões da coorte 
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Objetivos 

• Comparar os resultados clínicos do uso do aGnRH e do hCG para 

maturação oocitária final em ciclos com risco de SHO e congelamento 

de todos os embriões da coorte 

• Comparar os resultados clínicos de ciclos congelamento de embriões 

com os resultados da transferência a fresco, em pacientes com 

resposta extrema ao EOC 
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Materiais e Método 

Desenho do estudo I Desenho do estudo II 

Pacientes com risco de SHO e 
freeze all 

n=123 

GnRHa trigger 

n=74 

hCG 

n=49 

Resultados clínicos comparados entre os grupos 

Pacientes com  
>20MII 

n=276 

Freeze all 

n=123 

Transferência a 
fresco 

n=153 
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Materiais e Método 

Parâmetros 
avaliados 

Taxa de 
gestação 

geral 

Taxa de 
gestação 

única 

Taxa de 
gestação 
múltipla 

Taxa de 
implantação 

Taxa de 
aborto 

Taxa de 
gestação 

cumulativa 



11/28 

Materiais e Método 

Estímulo Ovariano Controlado 

    1    2    3    4    5    6     7    8    9    10    11    12     13     14     15   

 FSH 

Antagonista do GnRH  

 

hCG 

 

Agonista do GnRH 

 

Punção 

Trigger 
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Materiais e Método 

ICSI 

• Técnica padrão (Palermo et al., 1992) 
 

• Microscópio invertido equipado com sistema de micromanipulação 
 

• Contraste de modulação (Lentes Hoffman) 
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Materiais e Método 

Avaliação da fertilização e qualidade embrionária 
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Materiais e Método 

Criopreservação dos embriões (ciclos de freeze-all)  

(Quaas et al. 2013) 

Kit para vitrificação 

Kit para aquecimento 
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Materiais e Método 

Transferência de embriões 

• Transferência em D5 para ambos os grupos (fresco e freeze all) 

• Um ou dois embriões transferidos 



16/28 

Resultados 

Características dos ciclos hCG   GnRH agonista  P 

N de ciclos 49 74 

N de pacientes 45 69 

Idade 31,8 ± 3,8 31,9 ± 3,6 0,887 

Nível de estradiol no dia do trigger 4039 ± 2112 5328 ± 3036 0,006 

Dose de FSH 2259 ± ,14 2067 ± 481 0,101 

Folículos aspirados 34,5 ± 11,7 41,3 ± 17,9 0,015 

Oócitos recuperados 25,3 ± 9,6 30,8 ± 11,3 <0,001 

Taxa de oócitos recuperados 73,4% 74,5% 0,59 

Número de MII 19,6 ± 7,8 22,0 ± 8,1 0,123 

Taxa de MII 77,2% 71,3% <0,001 

Taxa de fertilização normal 79,3% 84,0% 0,011 

Número de embriões criopreservados 9,2 ± 4,5 9,9 ± 4,9 0,422 

Características dos ciclos de freeze all quando o trigger  foi realizado com hCG ou agonista 
do GnRH 
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Resultados 

Resultados clínicos dos ciclos de freeze-all, quando o trigger foi realizado com hCG ou 
agonista do  GnRH  

Resultados do ciclo hCG  GnRH agonista  P 

N de ciclos 49 74   

Taxa de gestação clínica 44,8% 50,0% 0,483 

Taxa de gestação única 72,7% 75,6% 0,856 

Taxa de gestação gemelar 22,7% 24,3% 0,585 

Taxa de gestação trigemelar  4,5% 0 0,935 

Taxa de aborto 29,7% 14,6% 0,164 

Taxa de implantação 39,0% 37,1% 0,885 

Taxa de gestação cumulativa 53,0% 59,5% 0,483 
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Materiais e Método 

Caracteristicas dos ciclos com >20 MII recuperados quando foi realizada a trabsferência a 
fresco ou todos os embriões foram congelados 

Características do ciclo Freeze-all  Transferência à fresco P 

Número de ciclos 123 153 

Número de pacientes 114 141 

Idade 32,6 ± 2,8 33.4 ± 2.9 0,431 

Nível de estradiol no dia do trigger 4543± 2232 3326 ± 1657 0,003 

Dose de FSH 2147 ± 606 2298 ± 756 0,456 

Folículos aspirados 38,3 ± 14,7 37,9 ± 6,9 0,645 

Oócitos recuperados 28,2 ± 10,9 27,4 ± 11,2 0,352 

Taxa de oócitos recuperados 73,5% 73,1% 0,652 

Número de MII 20,8 ± 8,0 20,4 ± 6,7 0,546 

Taxa de MII 73,8% 74,5% 0,336 

Taxa de fertilização normal 80,7% 77,7% 0,451 

Número de embriões criopreservados 9,3 ± 4,6 5,2 ± 3,1 <0,0001 
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Materiais e Método 

Resultados clínicos dos ciclos com >20 MII recuperados quando foi realizada a transferência 
a fresco ou todos os embriões foram congelados 

Resultados do ciclo Freeze-all  Transferência à fresco P 

N de ciclos 123 153 

Taxa de gestação clínica 47,9% 41.1% 0.004 

Taxa de gestação única 74,5% 68.2% 0.589 

Taxa de gestação gemelar 23.7% 31.7% 0.384 

Taxa de gestação trigemelar  1.7% 0 0.754 

Taxa de aborto 15.8% 15.6% 0.789 

Taxa de implantação 38.6% 24.8% 0.028 

Taxa de gestação cumulativa 62.3% - 

Taxa de gestação cumulativa estimada 68.4% 55.7% 0.049 
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Discussão 

• Trigger com aGnRH reduz significantemente a SHO 

• Resultados clínicos inciamente piores      deficiência  de esteróides na 

fase lútea ? 

• Estudos mais recentes     resgate da fase lútea: resultados 

comparáveis ao uso do hCG 
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Discussão 

• GnRHa: total prevenção  da SHO com boas taxas de gestação mesmo 

com transferência a fresco 
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Discussão 

• SHO grave mesmo em programas de freeze-all 
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Discussão 

• Risco de SHO existe, porém a incidência é mais baixa com o uso do 

aGnRH 

• Em casos de reposta intensa ao EOC a recomendação é: trigger com 

aGnRH seguido de freeze-all 
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Discussão 

Estradiol 

Folículos aspirados 

Oócitos recuperados 

Taxa de fertilização normal  

Taxa de MII 

• Trigger com aGnRH 

Menor duração do pico de LH: 
hCG ~ 8 dias 

  GnRHa 36 h 

Ambiente mais 

fisiológico 

(Itskovitz et al. 1991)  
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Discussão 

Freeze-all Fresco 

• Taxa de gestação clínica 

 
• Taxa de gestação cumulativa 

 

Ambriente supra-
fisiologico criado pelo 

EOC 

 Receptibilidade 
endometrial 

     Implantação  

(Roque et al. 2013, Roque et al. 2015).  
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Discussão 

• Estratégia freeze-all  é uma alternativa  à transferência a fresco com o 

objetivo de melhorar os resultados dos ciclos  

 

• Todos embriões são criopreservados para serem transferidos mais 

trade em um endometrio mais receptivo  
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Conclusão 

• Trigger com GnRHa pode ser uma boa alternativa para se evitar a 

SHO em pacientes com respostas extremas ao EOC 

• Levando  a resultados clínicos similares aos comparáveis aos 

atingidos pelo uso do trigger com hCG 

• Para pacientes com respostas extremas ao EOC, a estratégia freeze- 

all não apenas diminui risco da SHO como também leva à maiores 

chances de sucesso 
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