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Você. Nós. Somos os pais da fertilidade

Veja a  
obra de arte  
que fizemos
juntos.
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Editorial

Escrever um artigo é difundir conhecimento

Por que é importante escrever? Qual a importância de estudiosos, cientistas e pesquisadores estarem produzindo artigos? 
Aquele que lê, não lê apenas, passivamente palavras. Mas, ao efetuar sua leitura, produz, no exercício da interpretação, 
um outro texto que lhe é próprio, que lhe é pertinente na sua interpretação. O leitor é, neste sentido, co-autor de uma 
obra que se perpetua, justamente, pela sua possibilidade de ser re-lido e, portanto, reescrito. Pode-se inferir que um 
texto publicado e lido é um texto que é destituído de seu caráter solitário (obra de um único sujeito) e se transforma em 
resultado de parceria entre autor e leitor, por um processo sutil de reescrita. Aqueles que produzem conhecimento, que 
��&�$���
�	�	��
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���	����%���$	�	�
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��$	�$���	 ��$�����$	��	 ����$	�����U���D	5��	
personagens que difundem conhecimento, compartilham informações e orientam no tratar pacientes. E o que é a Ciência 
senão um modo de indagar e uma maneira de buscar respostas? A ciência alimenta-se e se perpetua pela sua capacidade 
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ou de dados resultantes de pesquisas efetuados, oportuniza-se a ampliação, enriquecimento ou refutação do trabalho em 
questão. Pois, a ciência e o saber produzido por ela é fruto de diálogos, concessões e adequações a métodos e paradigmas. 
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inspiração, idéias originais, conhecimento de técnica, um bom computador e um meio de divulgação de sua obra (eventos, 
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descrição e da narração. É importante que, seja a descrição, seja a narração, devem ser completas e detalhadas, para que 
seja possível a perpetuação e a compreensão do conhecimento exposto e para que possa servir como um catalisador de 
��&
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Paulo Franco Taitson
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Você. Nós. Somos os pais da fertilidade

Veja a  
obra de arte  
que fizemos
juntos.
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OBJETIVO
I���
$	 ������~�$	 �$
�
$	 ��	 ��F�������	 �����
���-
te assistida variam, tornando difícil a padronização e a 
comparação dos procedimentos em diferentes países e 
����~�$D	!��	
	�9F
�$��	�����
�	�
$	 �����&���~�$	��	
infertilidade, incluindo aqueles locais de menores recur-
sos, a importância e o valor de nomenclatura comum é 
��U���
D	Q	�"N���&�	%	��$��&��&��	��	���N����	��	�����-
�~�$	 ������
����
������	
�����	�	 �������
�����	
��
��-
zado, que seria utilizado para padronizar e harmonizar 
dados de coletas internacionais, ajudando à monitori-
L
���	�
	&�
"����
��(	������
	�	$����
��
	�
	���������
	
reprodutiva assistida praticada em todo o mundo.

MÉTODO
Setenta e dois clínicos, cientistas de áreas básicas, epide-
miologistas e cientistas sociais se reuniram na sede da 
OMS, em Genebra, em dezembro de 2008. Vários meses 
antes, três grupos de trabalho foram estabelecidos, sendo 
��$F��$�&��$	F��
	�����������
	��	��G$	���
$	�$F��U��
$�	
������~�$	��U���
$	�	F�����������$(	F�����������$	�
"�-
ratoriais e avaliação de resultados. Cada grupo reviu o 
���$$����	�9�$�����	��	�!I���(	��L	��������
�~�$	F
�
	
��&�$~�$	�	�������L��	��&�$	�����$	
	$����	���$����
��$	
para a expansão.

RESULTADO
Chegou-se a um consenso em 87 dos termos, expandin-
��	 �	 ���$$����	 ��	 )>	 �����$(	 h��	 �����U�
�	 ������~�$	
para numerosos procedimentos clínicos e laboratoriais. 
Ênfase especial foi buscada na descrição de resultados, 
como taxa cumulativa de partos e outros marcadores de 
$����
��
	�	������
	��	���D

CONCLUSÃO
A terminologia padronizada deverá ajudar na análise das 
����G���
$	�
$	�����&���~�$	��	��F�������	�����
���-
te assistida e na comparação dos resultados de TRA em 
���������$	F
U$�$	�	����~�$D	Q	���$$����	������"����	F
�
	

	 �������
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�����L
�
	 �����	 F���$$���
�$	 ��$F��-
sáveis pela prática da TRA, assim como entre os respon-
sáveis pelos registros nacionais, regionais e internacio-
�
�$	;8�����	5�����¸+**O�O+�<@+*�>D¹+**O	"_	������
�	
Society for Reproductive Medicine.) 
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a aferição dos resultados dos procedimentos de TRA, 
em nível nacional ou internacional. O aumento da utili-
L
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médicas, culturais e religiosas locais. Todavia, quando se 
realiza coleta de dados internacional, a padronização é 
����$$���
	F
�
	
	��������L
���	�
	������
(	$����
��
	�	
qualidade dos procedimentos, assim como para a realiza-
ção de pesquisas multinacionais. 
O Comitê Internacional para Monitorização da Tecnologia 
Reprodutiva Assistida (ICMART), entidade responsável 
pela coleta e disseminação de dados mundiais de TRA, 
publicou o primeiro glossário em terminologia de TRA em 
2006 (5,6). Este primeiro glossário, em particular, resultou 
��	��$��$$~�$	��	F
�����F
���$	��	��	��������	������
���-
nal sobre “Aspectos médicos, éticos e sociais da Reprodu-
ção Assistida”, organizado pela OMS em 2001 (7).
Em dezembro de 2008, a OMS com a assistência do 
ICMART, da Fundação Low Cost FIV (LCIVFF) e da Fede-
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ração Internacional das Sociedades de Fertilidade (IFFS), 
organizou um Encontro Internacional da OMS sobre 
½���������
$	 ��F������&
$	 �$$�$���
$�	 �����������
	 ��	
comum e gerenciamento em locais de poucos recursos”. 
Membros do ICMART e da OMS foram responsáveis pela 
cuidadosa revisão e melhora dos extensos existentes no 
“Glossary on ART Terminology”(5,6). Eles foram guiados 
F���	�"N���&�	��	��$��&��&��	��	���N����	��	������~�$	
que ajudaria a padronizar e harmonizar a coleta de dados 
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��(	
	������
	�	
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	�
$	�����&���~�$	��	���(	
	��	��	$�	�"���	
dados de alta qualidade em todos os locais, inclusive os 
de menores recursos.
A OMS, em colaboração com o comitê organizador, reuniu 
F���$$���
�$	 ��	 $
z��	 ��	 F
U$�$	 ��$��&��&���$	 �	 ��	
desenvolvimento, que foram selecionados por sua expe-
riência e/ou representatividade nas maiores sociedades 
internacionais ou nacionais de saúde reprodutiva, incluin-
do a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva 
(ASRM), a Sociedade Européia de Reprodução Humana e 
Embriologia (ESHRE), o Comitê Internacional para Moni-
torização da Tecnologia Reprodutiva Assistida (ICMART), a 
Rede Latino-americana de Reprodução Assistida (REDLA-
RA), a Federação Internacional das Sociedades de Fertili-
dade (IFFS), a Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia (FIGO), a Sociedade de Fertilidade do Oriente 
Médio (MEFS), a Sociedade Japonesa de Medicina Repro-
dutiva (JSRM), a Sociedade Japonesa de Ginecologia e 
Obstetrícia (JSOG) a Sociedade de Obstetrícia e Gineco-
logia de Burkina (SOGOB), a Sociedade Chinesa de Medi-
cina Reprodutiva, a Sociedade Indiana de Reprodução 
Assistida, a Sociedade Brasileira de Reprodução Assistida 
(SBRA), a Sociedade Mundial de Endometriose (WES), a 
Sociedade de Fertilidade da Austrália (FSA), a Socieda-
de Internacional para mild approaches em Reprodução 
Assistida(ISMAAR), a Associação Russa de Reprodução 
]��
�
	;��]�=(	
	�����
��&
	f$�
	�
�U���	��	��F�������	
(ASPIRE), e a Fundação Low Cost IVF (LCIVFF), assim 
como os editores dos periódicos Fertility and Sterility e 
Human Reproduction.

METODOLOGIA DE TRABALHO
Esta versão revisada e aumentada do glossário do 
ICMART é o resultado da discussão e consenso entre 72 
clínicos, cientistas de áreas básicas, epidemiologistas e 
cientistas sociais, que se reuniram na sede da OMS, em 
Genebra, Suíça, de 1 a 5 de dezembro de 2008. Meses 
antes, três grupos de trabalho foram estabelecidos, cada 
um deles responsável pela revisão do glossário existente, 
recomendando novas terminologias para procedimentos 
clínicos, laboratoriais e avaliação de resultados. 
Q$	F���$$���
�$	 �
�����
����$	��	�
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Clínicos: David Adamson, Thomas D’Hooghe, Osamu 
Ishihara, Fernando Zegers- Hochschild.
Laboratório�	���&��	!��F��(	Q���	]�&
��
(	����	5����(	
Alan Trouson.
Resultados�	 I
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Orvar Finnström, Hassan Sallam.
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grupo de trabalho apropriado a todos os participantes, 
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da discussão, revisão dos termos antigos e novos, assim 
como oportunidades para esclarecimentos e introdução 
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�	F
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	�����D	
Antecipamos que este glossário irá contribuir para uma 
�������
���	�
�$	����
	�����	�$	F���$$���
�$	��$F��$�-
veis pela prática da TRA, assim como aqueles responsá-

veis pelos registros nacionais, regionais e internacionais 
dos dados de TRA. A terminologia padronizada deverá 
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reprodução medicamente assistida e na comparação dos 
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$	��	½$���$$�$¾(	
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�~�$	 ��	 "����$�
�	 ��$	 "�"G$(	
assim como de suas mães, pais, carreadoras (surrogates) 
e/ou doadores de gametas.

GLOSSÁRIO
Abortamento espontâneo (miscarriage)- perda 
espontânea de gestação clínica antes da 20ª semana 
completa (18 semanas pós-fertilização) ou, se a idade 
gestacional não é conhecida, a perda de embrião/feto 
com menos que 400g.

Abortamento espontâneo recorrente (miscarria-
ge)- perda espontânea de duas ou mais

��$�
�~�$	��U���
$D

Abortamento induzido- o término de uma gravidez 
clínica, por interferência deliberada antes de 20 semanas 
completas de idade gestacional (18 semanas pós-fertili-
zação) ou, se a idade gestacional é desconhecida, de um 
embrião/feto de menos de 400g.

Aborto retido- 
"����	��U����	h�
���	�	��"����;~�$=	��	
feto(s) não-viável(eis) não é /são expelido(s) espontane-
amente do útero.

Anomalias congênitas- todas as anomalias estruturais, 
funcionais e genéticas, diagnosticadas nos fetos aborta-
dos, ao nascimento ou no período neonatal.

Assisted hatching - procedimento in vitro no qual a 
zona pelúcida (ZP) de um embrião é perfurada por méto-
do químico, mecânico ou por laser, para facilitar a extru-
são do blastocisto.

Baixo peso ao nascer- peso ao nascer abaixo de 2500g.
Baixo peso acentuado ao nascer- peso ao nascer 
abaixo de 1500g.
Baixo peso extremo- recém-nato com menos de 1000g.

Blastocisto- um embrião, cinco ou seis dias pós-ferti-
lização, com a massa interna, uma camada externa de 
������������
	�	
	"�
$������	�	�
&��
��	�'��
	��	�����D

Carreadora gestacional, Mãe-substituta ou Receptora 
da Gravidez (Surrogate)- mulher que carrega a gestação 
com a anuência de que dará o produto para o responsável(eis) 
contratante(s). Os gametas podem ser originários do(s) 
contratante(s) e/ou de terceira(s) pessoa(s).

Ciclo cancelado- ciclo de TRA no qual a estimulação ou 
a monitorização ovariana foram realizadas com a inten-
ção do tratamento, mas não se procedeu à aspiração foli-
���
�	��(	��	�
$�	��	��"��~�$	��$������
��$(	�	��
�$��-
�G���
	��	��"��~�$D

Ciclo de doação de oócitos- ciclo no qual oócitos são cole-
tados de uma doadora para aplicação clínica ou pesquisa.

Ciclo de oócito congelado/descongelado- procedi-
mento de TRA no qual a monitorização do ciclo é realiza-
da com a intenção de fertilizar oócitos descongelados e 
realizar transferência embrionária.

Ciclo de recepção de embriões- ciclo de TRA no qual a 
���'��	����"�	L�����;$=	��	��"����;~�$=	��	��
���
;$=D

Ciclo de recepção de espermatozóides- ciclo de TRA 
no qual a mulher recebe espermatozóides de um doador 
que não é o seu parceiro.

Ciclo de recepção de oócitos- ciclo de TRA no qual a 
mulher recebe oócitos de doadora.

Glossário revisado da Terminologia das Técnicas de Reprodução Assistida (TRA), 2009 - Zegers-Hochschild F., et all.
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Ciclo de transferência de embriões- ciclo de TRA no 
h�
�	��	��	�
�$	��"��~�$	$��	��
�$������$	F
�
	�	z����	
ou tuba de Falópio.

Ciclo de transferência de embriões congelados/
descongelados- procedimento de TRA no qual a moni-
torização do ciclo é realizada com a intenção de transferir 
��	��	�
�$	��"����7~�$	������
��;$=7��$������
��;$=D

Ciclo iniciado- ciclo de TRA no qual a mulher recebe 
�����
�~�$	 �$F��U��
$	 F
�
	 �$�U���
���	 �&
��
�
(	 ��	
monitorização no caso de ciclos naturais, com a intenção 
de tratar, independentemente se a aspiração será reali-
zada ou não.

$
���������������
	������procedimento de FIV no qual 
um ou mais oócitos são coletados dos ovários durante 
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com o propósito de bloquear o pico endógeno do LH e/ou 
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Cirurgia reprodutiva- procedimentos cirúrgicos reali-
zados para diagnosticar, corrigir e/ou melhorar a função 
reprodutiva.

Criopreservação- ������
�����	��	&������
���	�	�$��-
�
���	��	�
���
$(	L�����$(	��"��~�$	��	������	���
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Doação de embriões- é a transferência de um ou mais 
��"��~�$(	 ��$���
���$	 ��	 �
���
$	 ;�$F���
��Lm���$	 �	
oócitos), que não são originários da receptora ou de seu 
marido/parceiro.

Embrião- F������	�
	��&�$��	��	L�����	
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���D	 ;
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	 ��������	
não inclui tanto produtos derivados de partenogênese 
quanto produtos da transferência de células somáticas 
nucleares).

Estimulação ovariana controlada para TRA- tratamen-
to farmacológico no qual mulheres são estimuladas para 
induzir o desenvolvimento de múltiplos folículos ovarianos, 
para obter múltiplos oócitos na aspiração folicular.

Estimulação ovariana controlada para ciclos sem 
TRA- tratamento farmacológico para mulheres, cujos 
ovários são estimulados para ovular mais de um oócito.

Fertilização- a penetração do óvulo pelo espermatozói-
de e a combinação do material genético, resultando na 
formação de um zigoto.
Feto- o produto da fertilização desde o desenvolvimento 
embrionário com 8 semanas completas após a fertilização 
até o abortamento ou nascimento.
FIV (fertilização in vitro)- procedimento de TRA que 
envolve fertilização extra-corpórea.
FIV com ciclo natural- procedimento de FIV onde um 
ou mais oócitos são coletados dos ovários durante ciclo 
espontâneo, sem qualquer intervenção hormonal.
FIV com estimulação leve (mild ovarian stimula-
tion)- procedimento no qual os ovários são estimula-
��$	���	���
�������
$	�7��	�����$	���F�$��$(	���	�	
propósito de se limitar o número de oócitos obtidos a 
menos de 7.
GIFT (Gamete intrafallopian transfer)- procedimento 
de TRA no qual ambos os gametas (oócitos e espermato-
zóides) são transferidos para as tubas uterinas.
Gravidez bioquímica (abortamento espontâneo 
pré-clínico, miscarriage)- gravidez diagnosticada 
somente pela detecção do HCG no soro ou urina e que 
não se desenvolve para uma gravidez clínica.
Gravidez clínica- gravidez diagnosticada por visualiza-
���	����
�$��������
	��	��	��	�
�$	$
��$	��$�
����
�$	
��	$��
�$	��U����$	�������&�$	��	��
&���LD	������	
	F���'�L	
ectópica.

S��
�	 $
��$	 ��$�
����
�$	 �z���F��$	 $��	 ����
��$	 ����	
uma gestação clínica.

Gravidez clínica com batimento cardíaco fetal- 
��
&���L	��
���$���
�
	F��	&�$�
��L
���	����
�$��������
	
ou documentação clínica de pelo menos um feto com 
batimento cardíaco. Inclui a prenhez ectópica.

Gravidez ectópica- gestação em que a implantação 
ocorreu fora da cavidade uterina.

Gravidez múltipla/nascimento- gestação/parto com 
mais de um feto/neonato.

Hatching (extrusão)- processo pelo qual o embrião no 
estágio de blastocisto se separa da zona pelúcida.

ICSI (injeção intracitoplasmática de espermatozói-
des)- procedimento no qual um único espermatozóide é 
injetado no citoplasma do oócito.

Idade gestacional- idade do embrião ou feto, calculada 
adicionando-se 2 semanas (14 dias) ao número de sema-
nas completas desde a fertilização. Nota: para transferên-
cias de embriões congelados/descongelados, a data esti-
mada da fertilização é computada subtraindo-se a idade do 
embrião no congelamento da data da transferência do ciclo 
de transferência de embriões congelados/descongelados.

Implantação- a adesão e posterior invasão pelo blasto-
cisto livre da zona pelúcida, (geralmente no endométrio), 
que se inicia 5-7 dias pós-fertilização.

Indução da ovulação(IO)- tratamento farmacológico 
de mulheres com anovulação ou oligo-ovulação com a 
intenção de induzir ciclos ovulatórios normais.

%�&���
�
����� '��	�
�!�� ����
��*- doença do sistema 
��F������&�	������
	F��
	�
�'
	��	$�	�"���	��
&���L	��U��-
ca após 12 meses ou mais de coito regular desprotegido.

MESA (Microsurgical epidydimal sperm aspiration)- 
procedimento no qual espermatozóides são obtidos do 
epidídimo, através de aspiração.

MESE (Microsurgical epidydimal sperm extraction)- 
procedimento no qual espermatozóides são obtidos do 
epidídimo, através de excisão cirúrgica.

Micromanipulação- tecnologia que permite procedi-
mentos micro-operatórios realizados em espermatozói-
��$(	�m����$(	L�����$	��	��"��~�$D

MicroTESE (Microsurgical testicular sperm extrac-
tion)- procedimento no qual espermatozóides são obti-
dos do testículo, através de excisão cirúrgica.

Mortalidade perinatal- morte fetal ou neonatal ocorren-
do durante gestação tardia (às 20 semanas completas ou 
após), durante o nascimento ou até 7 dias completos após.

Múltiplos- gravidez ou parto com três ou mais fetos ou 
neonatos.

Nascido vivo- a completa expulsão ou extração da 
mãe, de um produto de fertilização, independentemen-
te da duração da gravidez, o qual, após tal separação, 
respira ou exibe qualquer sinal de vida como batimento 
cardíaco, pulsação do cordão umbilical ou movimentos 
��$���
��$	&���������$	�������$(	����F������������	$�	
o cordão umbilical tenha sido cortado ou se a placenta 
esteja anexada.

Neomorto (Óbito neonatal)- morte de bebê nascido 
vivo, ocorrida até 28 dias do nascimento.
Nascimento pré-termo extremo- nascido vivo ou nati-
morto após pelo menos 20 semanas, mas menos do que 
28 semanas completas de idade gestacional.

Nascimento a termo- nascido vivo ou óbito fetal (nati-
morto), que ocorre entre 37 e 42 semanas completas de 
idade gestacional.
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Natimorto (Óbito fetal)- morte antes da completa 
expulsão ou extração da mãe, de um produto de ferti-
lização, no curso ou após completadas 20 semanas de 
gravidez. O óbito é indicado pelo fato de que, após esta 
separação, o feto não respira ou exibe qualquer sinal 
de vida como batimento cardíaco, pulsação do cordão 
��"����
�	��	��&������$	��$���
��$	&���������$	���-
nidos.

Neomorto- morte de bebê nascido vivo, ocorrida até 7 
dias do nascimento.
Parto- a expulsão ou extração de um ou mais fetos da 
mãe após 20 semanas completas de idade gestacional.

Pequeno para a idade gestacional- peso ao nascer 
menor que 2 desvios padrão abaixo da média ou abaixo 
��	F��������	<*(	��	
�����	���	�$	������$	���
�$	��	���$-
cimento intrauterino.

Período neonatal- intervalo de tempo que se inicia 
no nascimento e termina com 28 dias completos do 
nascimento.

PESA (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration)- 
aspiração percutânea de espermatozóides do epidídimo.

PGD (Preimplantation genetic diagnosis)- análise de 
corpúsculos polares, blastômeros ou trofectoderma de 
�m����$(	L�����$	��	��"��~�$	F
�
	��������	��	
����
�~�$	
���%���
$	�����$$���
�$	�$F��U��
$(	
����
�~�$	�����$-
somiais estruturais e/ou outras.

PGS (Preimplantation genetic screening)- análises 
de corpúsculos polares, blastômeros ou trofectoderma de 
�m����$(	L�����$	��	��"��~�$	F
�
	��������	��	
���F���-
��
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�~�$	�7��	��
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Pré-termo- nascido vivo ou natimorto após ao menos 
20 semanas de gravidez, mas com menos de 37 sema-
nas completas.

Pré-termo acentuado- nascido vivo ou natimorto após 
ao menos 20 semanas de gravidez, mas com menos de 
32 semanas completas.

Pós-termo (serotínico)- nascido vivo ou natimorto 
após 42 semanas completas de idade gestacional.

Redução embrionária/fetal- procedimento para 
����L��	 �	 �z����	 ��	 ��"��~�$	 &��&��$	 ��	 ����$	 ���
	
gestação múltipla.

Reprodução medicamente assistida- reprodução 
obtida por meio da indução da ovulação, estimulação 
ovariana controlada, desencadeamento da ovulação, 
procedimentos de TRA, inseminação intrauterina, intra-
cervical e intravaginal com sêmen do marido/parceiro 
ou doador.

Saco gestacional- estrutura de conteúdo líquido, asso-
ciada a gestação precoce, que pode estar localizada 
dentro ou fora do útero ( no caso de prenhez ectópica).

Síndrome de hiperestímulo ovariano (SHO)- 
resposta sistêmica exagerada à estimulação ovariana, 
�
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e acentuada de acordo com o grau de distensão abdo-
���
�(	 
������	�&
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��	�	 ���F���
�~�$	 ��$F��
�m��
$(	
hemodinâmicas e metabólicas.

SHO severa- ������
	h�
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Taxa de gravidez clínica- �z����	��	��$�
�~�$	��U��-
cas expresso por 100 ciclos iniciados, ciclos aspirados 
��	 �����$	 ���	 ��
�$�������
	 ��	 ��"��~�$D	Nota: quan-
do taxas de gravidez clínica são dadas, o denominador 
(ciclos iniciados, aspirados ou com transferência de 
��������	
����
���
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���������

Taxa de implantação- é o número de sacos gesta-
����
�$	 �"$��&
��$(	 ��&�����	 F���	 �z����	 ��	 ��"��~�$	
transferidos.

Taxa de nascidos vivos- número de partos que resul-
taram em pelo menos um nascido vivo, expresso por 100 
ciclos iniciados, ciclos aspirados ou por ciclos de transfe-
rência embrionária. Quando enunciado, o denominador 
(ciclos iniciados, ciclos aspirados ou por ciclos de transfe-
�G���
	��"�������
	=	��&�	$��F��	$��	�$F�����
��D

Taxa de parto- número de delivramentos por 100 ciclos 
iniciados, aspirados ou de transferência embrionária. Quan-
do informada, o denominador da equação deve sempre ser 
�$F�����
��	;�����$	�����
��$(	
$F��
��$	��	��	��
�$���G���
	
embrionária). Inclui partos que resultaram em um ou mais 
nascidos vivos e/ou natimortos. Nota: o parto único, geme-
lar ou múltiplo é registrado como um parto.

Taxa de parto após tratamento com TRA por pacien-
te- número de partos com pelo menos um nascido vivo por 
F
������	
Fm$	��	�z����	�$F��U���	��	��
�
�����$	���	���D

Taxa de parto cumulativa com ao menos um nasci-
do vivo- número estimado de partos com ao menos um 
nascido vivo resultando de um ciclo de TRA iniciado ou 
aspirado, incluindo o ciclo quando foram transferidos 
��"��~�$	 ���$��$	 �	 $�"$�h�����$	 �����$	 ��	 ��"��~�$	
congelados/descongelados. Esta taxa é utilizada quando 
�	�z����	��	��"��~�$	���$��$	�7��	������
��$7��$���-
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�	��	��"��~�$	��	��

único ciclo. Nota: o parto único, gemelar ou múltiplo é 
registrado como um parto.

Taxa total de partos com ao menos um nascido 
vivo- número estimado de partos com ao menos um 
nascido vivo, resultando de um ciclo iniciado ou aspirado 
de TRA. Inclui todos os ciclos de TRA a fresco e todos os 
congelados/descongelados. Este índice é utilizado quan-
��	����$	�$	��"��~�$	
	���$��	�7��	������
��$7��$���-
gelados foram utilizados a partir de um ciclo de TRA. 
Nota: o parto de um bebê único, gêmeos ou múltiplos é 
registrado como um único evento.

Técnicas de Reprodução Assistida (TRA)- todos os 
tratamentos ou procedimentos que incluem a mani-
pulação in vitro tanto dos oócitos humanos quanto 
��$	 �$F���
��Lm���$(	 ��	 ��"��~�$(	 ���	 �	 F��Fm$���	
de se estabelecer uma gravidez. Inclui, mas não está 
limitado a, a fertilização in vitro com transferência de 
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transferência intratubária de zigotos, a transferên-
��
	 ����
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	��	z����	;surrogacy). TRA 
não inclui inseminação assistida (inseminação artifi-
cial) utilizando espermatozóides, sejam do parceiro da 
mulher ou de um doador.

TESA (Testicular sperm aspiration)- procedimento no 
qual espermatozóides são obtidos por aspiração testicular.

TESE (Testicular sperm extraction)- procedimento no 
qual espermatozóides são obtidos por excisão cirúrgica 
de tecido testicular.

Torsão ovariana- rotação completa ou parcial do pedí-
����	 &
$���
�	 �&
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��	 h��	 �
�$
	 �"$������	 ��	 ��9�	
sanguíneo ovariano, potencialmente levando à necrose 
do tecido ovariano.

Transferência de embriões- procedimento no qual um ou 
�
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	��	8
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Transferência eletiva de embriões- a transferência de 
��	��	���$	��"��~�$(	$�������
��$	��	��
	������	�
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Glossário revisado da Terminologia das Técnicas de Reprodução Assistida (TRA), 2009 - Zegers-Hochschild F., et all.
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Artigo Original

Vanishing sac(s) or embryo(s) ;$
��$	 ��	 ��"��~�$	
desaparecidos)- desaparecimento espontâneo de um ou 
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+
��
	���!�- método de congelamento ultra-rápido, que 
previne a formação de gelo dentro da suspensão, que é 
convertida para um estado vítreo.

Zigoto- célula diplóide resultante da fertilização de um 
oócito por um espermatozóide, que subsequentemente 
se divide para formar um embrião.

ZIFT (zygote intrafallopian transfer)- procedimento em 
que zigoto(s) é/são transferido(s) para as tubas uterinas.
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OBJETIVO
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camente asistida (MAR) varían en diferentes contextos, 
lo que hace difícil estandarizar y comparar los proce-
dimientos entre los distintos países y regiones. Con la 
expansión de los tratamientos de infertilidad en todo el 
mundo, incluyendo los lugares de más bajos recursos, La 
importancia y el valor de tener una nomenclatura común 
son evidentes. El objetivo de este trabajo es desarrollar 
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para uniformar y armonizar la colección de datos, y para 
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seguridad de lãs técnicas de reproducción asistida (TRA) 
que se practican en todo el mundo.

MÉTODO
5�����
	 _	 ��$	 F����$���
��$	 ��U����$(	 �����U���$	 "�$���$	
y sociales, y epidemiólogos se reunieron en la sede de 
la Organización Mundial de la Salud en Ginebra, Suiza, 
en diciembre de 2008. Varios meses antes, tres grupos 
de trabajo se hicieron responsables de trabajar en la 
����������U
	 ��	 ���$	 ���
$	 �$F��U��
$�	 ����������$	 _	
procedimientos clínicos, procedimientos de laboratorio y 
evaluación de los resultados. Cada grupo analizó el actual 
Glosario del International Committee for Monitoring ART 
(ICMART). Se formularon recomendaciones para su revi-
sión y se propusieron nuevas terminologías para expandir 
el glosario.

RESULTADO
Se logró un consenso sobre 87 términos, ampliando el 
���$
���	������
�	��	)>	�%�����$(	h��	�����U
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$	��������-

nes de numerosos procedimientos clínicos y de laborato-
rio. Se hizo especial hincapié en la terminología destinada 
a evaluar resultados, tales como la tasa acumulativa de 
F
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	��	���D

CONCLUSIÓN
La terminología estandarizada debería ayudar en el análi-
sis de tendencias em las intervenciones de MAR y en la 
comparación de resultados de las TRA entre los distin-
tos países y regiones. Este glosario contribuirá a una 
comunicación más estandarizada entre los profesiona-
les responsables de la práctica de las TRA, así como los 
responsables de los registros internacionales nacionales 
y regionales.
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evaluación y comparación de los resultados de reproduc-
ción asistida (TRA) tanto a nivel nacional e internacional. 
El incremento en el uso de TRA en todo el mundo y las 
continuas discusiones, controversias, y debates sobre las 
�����
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zadas en reproducción asistida en los diferentes países, 
con frecuencia, son el resultado de las adaptaciones a 
asuntos médicos, culturales y religiosos particulares. 
Sin embargo, al realizar la recopilación de datos inter-
nacionalmente, la normalización es necesaria para que 
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procedimientos y la investigación multinacional puedan 
llevarse a cabo.
El International Committee for Monitoring ART (ICMART), 
entidad responsable de la colección y difusión de datos de 
TRA a nivel mundial, publicó el primer glosario de termi-
nología de TRA en 2006 (5, 6). Ese glosario en particular 
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fue el resultado de lãs conversaciones de los participantes 
en una reunión internacional Sobre “Aspectos Médicos, 
Éticos y Sociales de la Reproducción Asistida’’, organizada 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2001 (7).
En diciembre de 2008, la OMS, con la asistencia de 
ICMART, la Fundación Low Cost FIV (LCIVFF) y la Fede-
ración Internacional de Sociedades de Fertilidad (IFFS), 
organizó uma reunión internacional sobre ‘’Técnicas de 
��F�������m�	�$�$���
�	����������U
	���z�	_	
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��N�	
en lugares de bajos recursos”. Los miembros de ICMART 
y OMS fueron los responsables de dirigir una revisión 
extensa para mejorar la terminología del ya existente 
Glosario de TRA (5, 6). Fueron guiados por el objetivo de 
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te aceptadas que ayudaran a estandarizar y armonizar 
La captura de datos para supervisar la disponibilidad, la 
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lograr datos de alta calidad en todos los ámbitos, inclui-
dos los de lugares s de bajos recursos.
La OMS, en colaboración con el comité organizador, se 
reunió con profesionales de La salud de países desar-
rollados y países en desarrollo, que fueron selecciona-
dos por su experiencia y / o como representantes de las 
principales organizaciones médicas de salud reproductiva 
internacionales y nacionales incluyendo American Society 
for Reproductive Medicine, European Society for Human 
Reproduction and Embryology, ICMART, Red Latino 
Americana de Reproducción Asistida, IFFS, International 
Federation of Gynaecology and Obstetrics, Middle East 
Fertility Society, Japan Society for Reproductive Medicine, 
Japan Society for Obstetrics and Gynaecology, Society of 
Obstetrics and Gynaecology of Burkina, Chinese Socie-
ty of Reproductive Medicine, Indian Society for Assisted 
Reproduction, Brazilian Society of Assisted Reproduction, 
World Endometriosis Society, Fertility Society of Austra-
lia, International Society for Mild Approaches to Assisted 
Reproduction, Russian Association of Human Reproduc-
����(	�$�
	�
����	�����
��&�	��	��F���������(	
��	�!�Y88(	
así como con editores de las revistas Fertility and Sterility 
y Human Reproduction.

METODOLOGÍA DE TRABAJO
Esta versión revisada y mejorada del glosario ICMART es 
el resultado de la discusión y el consenso alcanzado entre 
72 médicos, profesionales de ciencias básicas y sociales 
y epidemiólogos que se reunieron juntos en la sede de 
la OMS en Ginebra, Suiza, del 1 al 5 de diciembre de 
2008. Tres grupos de trabajo se establecieron con varios 
meses de antelación. Cada grupo de trabajo se encargó 
de examinar el glosario existente y recomendar nuevas 
����������U
$	F
�
	������	�%�����$	��U����$(	��	�
"��
��-
rio y de resultados.
Los profesionales que coordinaron cada grupo de trabajo, 
��	�����	
��
"%����(	�������
Clínica: David Adamson, Thomas D’Hooghe, Osamu 
Ishihara, y Fernando Zegers-Hochschild.
Laboratorio: Trevor Cooper, Outi Hovatta, Arne Sunde, 
y Alan Trounson.
Resultados: Maryse Bonduelle, Jacques de Mouzon, 
Orvar Finnstr om €, y Hassan Sallam.
!
�
	 �%�����(	 ���	 $�	 �������m�(	 ���	 F��$���
��	 F��	
cada grupo de trabajo a todos los participantes en las 
sesiones del 2008 de la reunión de la OMS. La versión 
��
�	���	���$
���	���	�����
�
	F��	��$	F
�����F
���$	��	�
	
reunión tras un debate profundo seguido de discusiones 
������
��$	���
���	��
	$��
�
(	��	���
��m�	
	�
$	�����-
ciones nuevas y existentes. Las aclaraciones y sugeren-
cias fueron capturadas por los grupos de trabajo antes 
��	h��	��	���$��$�	��
�	$�"��	�
�
	�%�����	_	�������m�	
se alcanzara.

Prevemos que este glosario contribuirá a una comuni-
�
��m�	 ��$	 ����
	 �����	 ��$	 F����$���
��$	 ��$F��$
"��$	
de la práctica de TRA, así como de los responsables de 
los registros nacionales, regionales e internacionales. La 
terminología normalizada debería ayudar al análisis de 
las tendencias mundiales y la comparación de los resul-
tados a través de países y regiones. Este glosario no 
�����_�	�����
$	�$F��U��
$	��	ÃÃ%9�����	h��	F���U
�	���&
�	
en consideraciones variadas respecto del bienestar de 
bebés, madres, padres y donantes de gametos.

GLOSARIO
Aborto espontáneo�	F%����
	�$F������
	��	��	��"
-
razo clínico antes de completadas lãs 20 semanas de 
edad gestacional (18 semanas después de la fecundaci-
ón) o si la edad gestacional es desconocida, la pérdida de 
un embrión/feto de menos de 400 g.

Aborto inducido�	 �
	 �������F��m�	 ����"��
�
	 ��	 ��	
embarazo clínico que tiene lugar antes de completar las 
20 semanas de edad gestacional (18 semanas después 
de la fecundación) o, si la edad gestacional es desconoci-
da, de un embrión o fetos de menos de 400 g.

Aborto recurrente espontáneo�	F%����
	��	��$	�	��$	
embarazos clínicos.

Aborto retenido�	
"����	��U����	�����	��	��"��m�	�	����	
es no viable y no es expulsado espontáneamente del útero.

Anomalías congénitas: todas las anomalías estructura-
les, funcionales y genéticas diagnosticadas en fetos abor-
tados, en bebés al nacer o en el período neonatal.

Bajo peso al nacer�	F�$�	
�	�
���	�����	
	+D@**	�D

Blastocisto: embrión, 5 ó 6 días después de la fecunda-
ción, con masa celular interna, capa externa de trofoec-
todermo y cavidad o blastocele lleno de líquido.

Ciclo cancelado: ciclo de TRA en el cual la estimulación 
ovárica y el monitoreo han sido llevados a cabo con la 
intención de hacer un tratamiento, pero no se procedió a 
La aspiración folicular o a la transferencia del embrión, en 
el caso de un embrión descongelado.

Ciclo de donación de ovocitos: ciclo en el cual los 
ovocitos de una donante son obtenidos para aplicación 
clínica o de investigación.

Ciclo de receptora de embriones: un ciclo de TRA en el 
cual la mujer recibe zigotos o embriones donados.

Ciclo de receptora de ovocitos�	�����	��	���	��	��	��
�	
una mujer recibe ovocitos de uma donante.

Ciclo de transferencia de embriones criopreserva-
dos/descongelados (TEC/D): procedimiento de TRA 
en el cual el monitoreo es llevado a cabo con la intención 
de transferir embriones criopreservados- descongelados. 
S��
�	��	�����	��	�
!7�	
5	�����
��	��
���	�
	�����
��m�	
�$F��U��
	�$	�����
�
	�	��	���������	���	�����	�$	�����
��	
con la intención de tratamiento.

Ciclo de transferencia de embriones: ciclo de TRA 
durante el cual uno o más embriones son colocados en el 
útero o en la trompa de Fallopio.

Ciclo de transferencia de ovocitos criopreserva-
dos/descongelados (TEC/D): procedimiento de TRA 
en el cual el monitoreo es llevado a cabo con la intención 
de fecundar ovocitos criopreservados/descongelados y 
transferir los embriones formados.

Ciclo iniciado�	�����	��	���	��	��	��
�	 �
	��N��	����"�	
medicación para estimulación ovárica, o monitoreo en el 
caso de ciclos naturales, con la intención de llevar a cabo 
um tratamiento, independientemente de si se realiza la 
aspiración de ovocitos.

Artigo Original
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Ciclo natural de FIV�	F������������	��	8�Y	��	��	��
�	
uno o más ovocitos son obtenidos de los ovarios durante 
un ciclo menstrual espontáneo sin uso de drogas.

$
���������������
	�����	F������������	��	8�Y	��	��	��
�	
uno o más ovocitos son obtenidos de los ovarios durante un 
ciclo menstrual espontáneo. Las drogas son administradas 
con el único propósito de bloquear el pico espontáneo de LH 
�	�������	�
	�
���
��m�	��
�	���	�&�����D

Ciclo para receptora de espermatozoides�	 �����	 ��	
TRA en el cual una mujer recibe espermatozoides de un 
donante que no es su pareja.

Cirugía reproductiva�	F������������$	h���z�����$	��
��-
zados para diagnosticar, conservar, corregir, y/o mejorar 
la función reproductiva.

Criopreservación�	 �
	������
��m�	�	 �
	&������
��m�	_	��	
almacenamiento de gametos, zigotos, embriones o tejido 
gonadal.

Diagnóstico genético preimplantation ;���=�	 
����$�$	
de cuerpos polares, blastómeras o trofoectodermo de ovoci-
tos, zigotos o embriones para la detección de alteraciones 
�$F��U��
$(	���%���
$(	�$�������
��$(	_7�	�����$m���
$D

Donación de embriones: transferencia de embriones 
resultantes de gametos

(espermatozoides y ovocitos) que no se originaron de la 
receptora y su pareja.

Eclosión asistida: procedimiento in vitro mediante el 
cual la zona pelúcida de um embrión es adelgazada o 
perforada por métodos químicos, mecánicos o con láser 
para ayudar en la eclosión del blastocisto.

Eclosión�	 F����$�	 ����
���	 ��	 ��
�	 ��	 ��"��m�	 ��	 ��	
estado de blastocisto se separa de La zona pelúcida.

Edad gestacional: edad de un embrión o feto calculada 
al sumar dos semanas (14 días) AL número de sema-
�
$	���F���
�
$	��$F�%$	��	�
	������
��m�D	S��
�	F
�
	
transferencia de embriones criopreservados/ descon-
gelados, la fecha estimada de fecundación es calculada 
restando la edad del embrión en el momento de la crio-
preservación a la fecha de La transferencia de embriones 
criopreservados y descongelados.

Embarazo bioquímico (aborto espontáneo preclíni-
co): embarazo diagnosticado sólo por la detección de HCG 
en suero u orina y que no se desarrolla en embarazo clínico.

Embarazo clínico con latido cardíaco fetal: embarazo 
diagnosticado con ecografía o por documentación clíni-
ca de al menos un feto con latido cardíaco. Esto incluye 
embarazo ectópico.

Embarazo clínico: embarazo diagnosticado por visua-
��L
��m�	 ��������
	 ��	 ���	 �	 ��$	 $
��$	 ��$�
����
��$	
�	 $����$	 ��U����$	 �������&�$	 ��	 ��"
�
L�D	 
$��	 �����_�	
��"
�
L�	���mF���D	S��
�	�z���F��$	$
��$	��$�
����
��$	
son contados como un solo embarazo clínico.

Embarazo ectópico: un embarazo en el cual la implan-
tación tiene lugar fuera de la cavidad uterina.

Embrio/feto reducción: procedimiento para reducir el 
número de embriones o fetos viables en un embarazo 
múltiple.

Embrión: F�������	��	�
	��&�$�m�	���	L�����	'
$�
	��	��	
del estadío embrionario (8 semanas después de la fecun-
�
��m�=D	;
$�
	�������m�	��	�����_�	F
�������$	������
-
dos a través de partenogenésis- ni productos de la trans-
ferencia de núcleos de células somáticas.)

Estimulación ovárica controlada (EOC) para ciclos 
no de TRA: tratamiento farmacológico en el cual las 
mujeres son estimuladas para inducir el desarrollo de 
más de un ovocito.

Estimulación ovárica controlada (EOC) para TRA: 
tratamiento farmacológico en el cual las mujeres son 
estimuladas para inducir el desarrollo de múltiples folí-
culos ováricos para obtener múltiples ovocitos en la aspi-
ración folicular.

Estimulación ovárica suave para FIV�	 F������������	
mediante el cual los ovarios son estimulados con gonado-
tropinas y/o otros compuestos con la intención de limitar el 
número de ovocitos obtenidos para FIV a menos de siete.

Fecundación in vitro (FIV): Técnica de Reproducción 
Asistida (TRA) que involucra fecundación extracorpórea.

Fecundación: penetración de un ovocito por un esper-
matozoide y la combinación de SUS materiales genéticos, 
lo que resulta en la formación de un zigoto.

Feto: F�������	��	�
	������
��m�	��$��	��	��	���	��$
-
rrollo embrionario, a las 8 semanas después de la fecun-
dación, hasta el aborto o el nacimiento.

Gestación/ Nacimiento múltiple�	��"
�
L�7F
���	���	
más de un feto/bebé.

Gestante subrogada: mujer que lleva adelante un 
embarazo habiendo acordado que Ella entregará el bebé 
a los padres previstos. Los gametos pueden originarse de 
los padres previstos y/o de terceros.

Implantación�	 �
	 ���m�	 _	 $�"$�������	 F�����
��m�	 ���	
blastocisto libre de zona pelúcida usualmente en el endo-
metrio, que comienza 5 a 7 días después de la fecundación.

Inducción de ovulación (IO=�	��
�
������	�
��
���m-
gico de mujeres con anovulación u oligo-ovulación con la 
intención de inducir ciclos ovulatorios normales.

Infertilidad�	��������
�	���	$�$���
	��F�������&�	���-
nida como la incapacidad de lograr un embarazo clínico 
después de 12 meses o más de relaciones sexuales no 
protegidas.

Inyección intracitoplasmática de espermatozoide 
(ICSI(	F��	$�$	$���
$	��	����%$=�	F������������	����
���	
el cual un solo espermatozoide es inyectado en el cito-
plasma de un ovocito.

MESA ;F��	$�$	$���
$	��	����%$=�	
$F��
��m�	�����h���z�-
gica de espermatozóides epidídimarios.

MESE ;F��	$�$	$���
$	��	����%$=�	�9��
���m�	�����h���z�-
gica de espermatozóides epidídimarios.

Micromanipulación�	 ��������U
	 h��	 F������	 ������
�	
procedimientos microquirúrgicos em espermatozoides, 
ovocitos, zigotos o embriones.

MicroTESE ;F��	$�$	$���
$	��	����%$=�	�9��
���m�	�����-
quirúrgica de espermatozóides testiculares.

Mortalidad perinatal: muerte fetal o neonatal que 
ocurre durante el embarazo tardío (a lãs 20 semanas 
completas de edad gestacional o más tarde), durante el 
nacimiento, o hasta completados los siete días después 
del nacimiento.

Muerte fetal (mortinato): muerte que ocurre antes de 
la completa expulsión o extracción del producto de una 
fecundación, a partir de la semana 20 de edad gestacio-
nal. La muerte es determinada por el hecho de que el feto 
no respire ni muestre otra evidencia de vida, tal como 
latido fetal, pulsación del cordón umbilical, o movimiento 
�������	��	��$	�z$����$	&�����
���$D

Muerte neonatal temprana: muerte de un nacido vivo 
dentro de los primeros 7 días Del nacimiento.

Muerte neonatal�	 ������	 ��	 ��	 ����%�	 �
����	 &�&�	
dentro de los 28 días del nacimiento.

Múltiples de alto orden�	��"
�
L�	�	F
���	���	���$	�	
más fetos o neonatos.

Glosario de terminología en Técnicas de Reproducción Asistida (TRA) - Zegers-Hochschild F., et all.
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Muy bajo peso al nacer�	F�$�	�����	
	<D@**	�D

Nacimiento a término completo: nacimiento de un 
recién nacido vivo o mortinato que tiene lugar entre las 
37 y 42 semanas de edad gestacional.

Nacimiento postérmino�	�
��������	&�&�	�	������	h��	
tiene lugar después de

completadas las 42 semanas de edad gestacional.

Nacimiento prematuro extremo�	F
���	��	��	�
����	
vivo o muerto que tiene lugar después de la semana 20 y 
antes de las 32 semanas completas de edad gestacional.

Nacimiento pretérmino (extremo): un nacimiento 
vivo o mortinato que sucede después de la semana 20 y 
antes de la semana 28 de edad gestacional.

Nacimiento pretérmino�	 �
��������	 h��	 �����	 ���
�	
después de 20 semanas y antes de completadas las 37 
semanas de edad gestacional.

Nacimiento vivo�	 �9F��$�m�	 ���F���
	 ���	 ����F�	 ��	
su madre del producto de la fecundación, independien-
temente de la duración del embarazo, si después de la 
separación respira o muestra cualquier otra evidencia de 
vida, tales como latido del corazón, pulsación del cordón 
��"����
�(	��&�������	�������	��	�z$����$	&�����
���$(	
independientemente de si el cordón umbilical ha sido 
cortado o si la placenta está unida.

Parto: la expulsión o extracción de uno o más fetos de 
la madre después de completadas 20 semanas de edad 
gestacional.

Pequeño para edad gestacional�	F�$�	
�	�
���	�����	
a dos desviaciones estándares de la media o menor que 
��	�%����	F��������	��	
������	
	 ��$	������$	���
��$	��	
crecimiento intrauterino.

Período neonatal�	 �����&
��	 ��	 ����F�	 h��	 ������L
	
con el nacimiento y termina con 28 días completados 
después del nacimiento.

PESA ;F��	$�$	$���
$	��	����%$=�	
$F��
��m�	F��������
	��	
espermatozoides epidídimarios.

Peso bajo al nacer (extremo): peso al nacer inferior 
a 1.000 g.

Reproducción médicamente asistida (RMA): repro-
ducción lograda a través de la inducción de ovulación, 
estimulación ovárica controlada, desencadenamiento de 
la ovulación, técnicas de reproducción asistida (TRA), 
inseminación intrauterina, intracervical o intravaginal, 
con semen del esposo/pareja o un donante.

Saco gestacional�	�$�������
	h��	��������	�Uh����	
$���
�
	
con un embarazo temprano, la cual puede estar localizada 
dentro o fuera del útero (en caso de un embarazo ectópico).

Saco(s) o embrión (es) evanescente(s): Documenta-
��m�	��������
	��	�
	��$
F
����m�	�$F������
	��	���	�	��$	
sacos gestacionales o embriones de un embarazo en marcha.

Síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO) 
severo�	 ��	5]Q	�$	 $�&���	 ��
���	 $�	 �����	h��	 �����
�	
'�$F��
��L
��m�	;Y��	�������m�	��	ÃÃ5U������	��	'�F���$-
timulación ovárica ’’).

Síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO): 
respuesta sistémica exagerada a la estimulación ovárica 
caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones 
��U���
$	_	��	�
"��
�����D	5�	��
$���
	��	$�
&�(	�����
��	
o severo de acuerdo al grado de distensión abdominal, 
agrandamiento de los ovarios y complicaciones respirato-
rias, hemodinámicas y metabólicas.

Tamizaje genético preimplantation (PGS, por sus 
$���
$	��	����%$=�	
����$�$	��	����F�$	F��
��$(	"�
$�m��-
ras o trofoectodermo de ovocitos, zigotos o embriones 

para la detección de aneuploidías, mutaciones y/o rearre-
glos del ADN.

Tasa acumulativa de partos con al menos un bebé 
nacido vivo: el número estimado de partos con al menos 
un bebé nacido vivo resultado de un ciclo de TRA inicia-
��	�	
$F��
��(	 �����_����	��	 �����	��	��	 ��
�	 $�	 ��
�$�-
rieron embriones en fresco y los subsecuentes ciclos en 
��$	 ��
��$	 $�	 ��
�$���
�	 ��"�����$	 ����F��$��&
��$	 _	
descongelados. Esta tasa es usada cuando se ha trans-
ferido menos del total de embriones en fresco y embrio-
nes criopreservados y descongelados de un solo ciclo de 
���D	S��
�	��	�
��������	��	��	"�"%	z����(	�	�z���F��$	�$	
registrado como un solo parto.1

Tasa de embarazo clínico: el número de embarazos 
clínicos expresados por 100 ciclos iniciados, ciclos de 

$F��
��m�	�	�����$	��	��
�$�������
	��	��"�����$D	S��
�	
cuando se expresen las tasas de embarazo clínico, el 
denominador (iniciados, aspirados o transferencias) debe 
$��	�$F��U��
��D

Tasa de implantación�	�z����	��	$
��$	��$�
����
��$	
observados, dividido por el número de embriones trans-
feridos.

Tasa de nacimientos vivos�	 �z����	 ��	 �
��������$	
que hayan resultado en al menos um nacido vivo expre-
sado por 100 ciclos iniciados, ciclos de aspiración, o ciclos 
de transferencia de embriones. Cuando se exprese la tasa 
de nacidos vivos el denominador (ciclos iniciados, aspira-
��$	�	��	��
�$�������
$=	��"�	�$F�����
�$�D

Tasa de parto después de TRA por paciente: número 
de partos con al menos un nacido vivo por paciente después 
��	��	�z����	�$F�����
��	��	��
�
������$	��	���D

Tasa de partos: el número de partos expresados por 
cada 100 ciclos iniciados, ciclos de aspiración o ciclos de 
transferencia de embriones. Cuando la tasa de partos es 
expresada, el denominador (iniciados, aspirados o trans-
�������
$=	��"�	$��	�$F�����
��D	
$��	�����_�	F
���$	h��	
resultaron en el nacimiento de uno o más nacidos vivos 
_7�	������
��$D	S��
�	��	F
���	��	��	$���	"�"%	z����	�	
múltiple, es registrado como un solo parto.

Tasa total de nacimientos con al menos un nacido 
vivo�	�z����	���
�	�$���
��	��	F
���$	���	
�	����$	��	
recién nacido vivo como resultado de un ciclo de TRA 
iniciado o aspirado incluyendo todos los ciclos en fresco 
y los ciclos criopreservados y descongelados. Esta tasa 
�$	 �$
�
	 ��
���	 ����$	 ��$	 ��"�����$	 ���	 ���$��	 _	 ��$	
criopreservados/descongelados - de un ciclo de FIV han 
$���	�$
��$D	S��
�	
�	F
���	��	��	"�"%	z����	�	�z���F��(	
ES registrado como un solo parto.

Técnicas de Reproducción Asistida (TRA): todos los 
tratamientos o procedimientos que incluyen la mani-
pulación tanto de ovocitos como de espermatozoides 
o embriones humanos para el establecimiento de un 
embarazo. Esto incluye, pero no está limitado sólo a, la 
fecundación in vitro y la transferencia de embriones, la 
transferencia intratubárica de gametos, la transferencia 
intratubárica de zigotos, la transferencia intratubárica de 
embriones, la criopreservación de ovocitos y embriones, 
la donación de ovocitos y embriones, y el útero surroga-
do. TRA no incluye inseminación asistida (inseminación 
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un donante.
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neo ovárico, y puede llevar a la necrosis de tejido ovárico.

Transferencia de embriones (TE): procedimiento 
mediante el cual uno o más embriones son colocados en 
el útero o en la trompa de Fallopio.

Transferencia electiva de embriones: transferencia 
de uno o más embriones, seleccionados a partir de una 
cohorte más grande de embriones.

Transferencia intratubárica de gametos: un procedi-
miento de TRA en el cual ambos gametos (ovocitos y esper-
matozoides), son transferidos a la trompa de Fallopio.

Transferencia intratubárica de zigoto: procedimiento 
mediante el cual uno o mas zigotos son transferidos a la 
trompa de Fallopio.

+
��
	���
��;� método ultrarrápido de criopreservación 
que previene la formación de hielo dentro de una suspen-
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Zigoto: célula diploide resultante de la fecundación de un 
ovocito por un espermatozoide, la cual subsecuentemen-
te se divide para formar un embrión.
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RESUMO
Introdução: A maturação in vitro (IVM) de oócitos coletados 
em ciclos não estimulados é uma opção atraente aos trata-
mentos clássicos de reprodução assistida (RA) sendo um 
procedimento indicado especialmente para pacientes porta-
doras da síndrome dos ovários policísticos (SOP) ou somen-
te de ovários policísticos (OP). Objetivo: O presente estudo 
descreve nossa experiência com 34 ciclos de IVM aplicados 
a pacientes portadoras de SOP ou OP. Métodos: Complexos 
cumulus-oócitos foram coletados de pacientes portadoras de 
OP (n=7) ou SOP (n=27), 36h pós-hCG, em ciclos não esti-
mulados. Após um período de maturação de 28 a 30 horas, 
os oócitos que atingiram MII foram inseminados por ICSI. 
Os embriões foram transferidos às pacientes no terceiro dia 
de cultivo. Resultados: Nesta série obtivemos uma média de 
16.3 oócitos coletados por ciclo e uma taxa de maturação e 
fertilização in vitro de 63% e de 62%, respectivamente. A 
taxa de gestações clínicas foi de 32% (11/34). Conclusões: A 
metodologia de IVM reúne uma série de vantagens, como a 
ausência da síndrome de hiperestimulação ovariana, baixos 
custos e a simplicidade no manejo do ciclo. Acreditamos ser 
a IVM uma alternativa válida de tratamento da infertilidade, 
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Palavras-chave: Maturação in vitro de ocócitos, ovários 
policísticos, gestação.

ABSTRACT
Introduction: The in vitro maturation (IVM) of oocytes 
collected in unstimulated cycles is an attractive alterna-
tive to classic assisted reproduction (AR) treatments. The 
procedure is particularly indicated for patient with polycys-
tic ovaries (PCO) or polycystic ovaries syndrome (PCOS). 
Objective: The present study reports our experience with 
34 cycles of IVM applied to PCO (n=7) or PCOS (n=27) 
patients. Methods: Cumulus-oocyte complexes were 
collected 36h post-hCG in unstimulated cycles. After in 
vitro maturation for 28 to 30 hours, oocytes that reached 
MII were inseminated by ICSI. Embryos were transferred 
on day-3. Results: In the present series of IVM cycles, 
we obtained an average of 16.3 oocytes collected per 
cycle, 63% and 62% of in vitro maturation and fertiliza-
tion, respectively. We obtained a clinical pregnancy rate of 
32% (11/34). Conclusion: The IVM methodology combi-
nes several advantages, such as the absence of hypers-
timulation, low costs and easiness to monitor the cycle. 
We believe that IVM represents a valid choice of infertility 
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Key words: Oocyte in vitro maturation, polycystic 
ovaries, pregnancy

INTRODUÇÃO
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assistida representam uma barreira efetiva ao tratamento 
para muitos pacientes, especialmente em países em desen-
volvimento como o nosso. Por outro lado, o uso de hormô-
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possibilidade das pacientes virem a desenvolver a síndrome 
da hiperestimulação ovariana (SHO) especialmente aquelas 
jovens e portadoras de ovários policísticos (Practice Commit-
tee of the ASRM, 2003). 
A maturação in vitro de oócitos coletados a partir de ciclos 
não estimulados representa uma alternativa onde o uso de 
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vivo são substituídos por um período prolongado de cultivo 
in vitro, até atingirem o estágio de metáfase II, aptos à inse-
minação. Assim, as vantagens do emprego da maturação in 
vitro de oócitos é poder dispensar o uso de hormônios esti-
mulantes do crescimento e maturação folicular e bloqueado-
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da ausência total do risco da síndrome da hiperestimulação 
ovariana (Trounson, 1994).
Apesar de a IVM ser uma técnica usada preferencialmente 
em pacientes com ovários policísticos, mulheres com ciclos 
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os efeitos colaterais das injeções hormonais, além de dimi-
nuir os custos do tratamento. Assim, em alguns centros, a 
IVM tem sido oferecida a casais inférteis por fator tubário, 
fator masculino ou infertilidade sem causa aparente (Mikkel-
son et al., 1999). Cabe ressaltar que, em alguns países como 
Canadá (Al-Sunandi et al, 2007), Finlândia (Sönderström-
Anttila, 2006) e França (Lê Du et al., 2005) esta metodolo-
gia já propiciou centenas de nascimentos e em nosso país 
relatamos a  primeira gravidez e nascimento após um ciclo 
de IVM em uma paciente portadora da síndrome dos ovários 
policísticos (Frantz et al., 2008). O presente trabalho repre-
senta a descrição dos resultados alcançados após uma série 
de 34 casos de infertilidade por síndrome dos ovários policís-
ticos ou ovários policísticos tratados pela tecnologia de IVM. 

MÉTODOS
Todas pacientes que concordaram participar do programa 
de IVM assinaram consentimento livre e esclarecido forne-
cido rotineiramente aos casais que desejam submeter-se 
à tratamento de infertilidade. Foram analisados 34 ciclos 
de IVM entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009. Para 
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inclusão das pacientes foram utilizados os critérios publica-
dos pelo consenso de Rotterdam ESHRE/ASRM (2004). As 
mulheres participantes tinham idades entre 25 e 36 anos 
(média de 28,8 anos), portadoras de ovários policísticos 
(n=7) ou da síndrome dos ovários policísticos (n=27). As 
pacientes com amenorréia receberam acetato de medroxi-
progesterona para induzir sangramento de privação. Todas 
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2 do ciclo para assegurar a ausência de cistos ovarianos. 
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7 ou 8 de maneira a excluir-se a presença de um folículo 
dominante. Os oócitos imaturos foram coletados entre o 
10º e o 14o dia do ciclo, 36h após injeção de hCG (Ovidrel/
Serono ou Choriomon/Meizler, 10.000UI). Para aspiração 
dos pequenos folículos, utilizou-se uma agulha de 17-Gauge 
sob pressão de sucção de 75 a 80 mmHg. Todas as punções 
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multifrequencial de 5 a 9 mHz (Ultrasonix OP, Sonix). 
Os oócitos imaturos foram isolados e incubados em placas 
contendo meio de maturação (Oocyte Maturation Médium, 
Sage, USA ou MediCult, Sweden), já acrescido de fonte 
protéica (no caso de Meio MediCult) ou foi acrescido de 
10% de Substituto de Soro Sintético (SSS, Irvine) e suple-
mentado com 75UI de FSH, 75UI de LH (Menopour, Ferring, 
Suécia) a 37o.C, 5% CO2 em atmosfera úmida por 28 a 32 
horas. Após o período maturação, os oócitos foram desnu-
dados por exposição à hialuronidase em meio HTF (Sage, 
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cula germinativa e presença do primeiro corpúsculo polar. 
Os oócitos que atingiram o estágio de MII foram insemi-
nados por injeção intracitoplasmática de espermatozóides 
(ICSI), três a quatro horas após a denudação. Os zigotos 
obtidos foram cultivados em meio Embryo Maintenance 
Medium (Sage) por 72 horas antes da transferência, quan-
do a avaliação morfológica foi executada (Veeck, 1999) e 
os embriões com melhores índices foram transferidos para 
as pacientes. 
Para o preparo do endométrio, as pacientes receberam 
valerato de estradiol via oral (6mg), a partir do dia da coleta 
dos oócitos. Todas pacientes apresentaram endométrio de 
espessura igual ou superior a 7 mm, adequado à transfe-
rência no 3o dia pós-inseminação. As transferências foram 
realizadas com cateteres Wallace® ou Sydney Cook ® 
guiadas por ultra-som. As pacientes seguiram com a admi-
nistração de estradiol, associado ao uso de progesterona 
micronizada (600mg/dia) para suporte lúteo, a partir do dia 
da fertilização. 
Gestações químicas foram constatadas entre o 11º. e 13º. 
dia pós-transferência, a partir de um teste de hCG positi-
vo, no entanto, sem a ocorrência de saco gestacional na 
����
�$�����
�
D	 �$	 ��$�
�~�$	 ��U���
$	 ���
�	 ���$�
�
�
$	
F��	 ����
�$�����
�
	 ��
�$&
���
�	 >	 $��
�
$	 
Fm$	 �	 '!�	
positivo, com a presença de saco gestacional.
 
RESULTADOS
Nesta série de 34 ciclos de IVM foram coletados 556 oócitos, 
16,3 em média por ciclo (Tabela I). Do total de oócitos cole-
tados, 63% (350/556) atingiram o estágio de MII. Destes 
oócitos foram gerados 218 zigotos perfazendo um índice de 
fertilização de 62%. Deste total de zigotos, 95% (208/218) 
clivaram ao estágio de 2 células. Todas as pacientes obti-
veram embriões para transferência. Foi transferido um total 
de 112 embriões no dia 3 de desenvolvimento embrioná-
rio, sendo a média de 3,3 embriões por ciclo. A maioria 
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principalmente devido a atrasos no desenvolvimento, o que 
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e 22%, como grau 2. Obtivemos um total de 11 gestações 

clínicas (32%), das quais cinco múltiplas. Dentre as gesta-
ções múltiplas, quatro foram gemelares sendo que duas 
pacientes tiveram 2 embriões implantados inicialmente, 
porém somente um embrião permaneceu vivo e uma de 
quádruplos. Desta forma, o índice total de gestações múlti-
plas foi de 45% (5/11) e o índice de implantação de 16% 
(18/112).

DISCUSSÃO
Nossos resultados demonstram que a coleta, maturação, 
fertilização e desenvolvimento embrionário in vitro de oóci-
tos obtidos a partir de ciclos não estimulados é um proce-
dimento factível para o tratamento de infertilidade em 
pacientes com ovários policísticos ou com a síndrome dos 
ovários policísticos. Na presente série de pacientes, obtive-
mos 11 gestações e um índice de implantação próximo ao 
alcançado em ciclos clássicos estimulados de IVF/ICSI. 
Desde o trabalho pioneiro de Cha e colegas em 1991, diver-
sos estudos em diferentes centros de reprodução humana 
descreveram o uso da maturação in vitro de oócitos cole-
tados em ciclos não estimulados com resultados bastante 
variáveis em termos de gestação e implantações (Troun-
son et al, 1994;.Tan & Child, 2002; Cha et al., 2000, 2005; 
Chian et al., 2000; Child et al., 2001; Mikkelsen & Linden-
berg, 2001; Lê Du et al, 2005; Al-Sunadi et al., 2007; Ge et 
al., 2007; Zhao et al, 2009).
A média de aproximadamente 16,3 oócitos coletados por 
pacientes neste estudo está entre as médias apresentadas 
em trabalhos anteriores (entre 10 e 20/ciclo) (Trounson et 
al, 1994; Cha et al., 2000; Child et al., 2001; Cha et al., 
2005; Lin et al., 2003; Lê Du et al., 2005;. Al-Sunaidi et 
al., 2006; Ge et al., 2008; Zhao et al, 2009). A coleta de 
oócitos imaturos, provenientes de folículos pequenos exige 
maior experiência do clínico que a realiza, tem uma duração 
cerca de três vezes maior do que a punção convencional 
de folículos, o que demanda um período mais prolongado 
de anestesia (Child et al., 2001). Nossa “curva de apren-
dizagem”, durante a realização dos primeiros casos desta 
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tância da aquisição de experiência por parte do clínico para 
o sucesso do procedimento, visto que o número médio de 
oócitos obtidos por paciente foi crescente ao longo da reali-
zação dos casos.  Em nossos ciclos iniciais, realizávamos a 
coleta com outra agulha, especialmente desenvolvida para 
a IVM, entretanto, nesta série de casos, usamos a mesma 
agulha da FIV convencional e concluímos ser esta última 
mais adequada para este procedimento. Sessenta e três 
por cento dos oócitos coletados imaturos atingiram o está-
gio de metáfase II após cultura indicando capacidade de 
maturação nuclear in vitro comparável a resultados publi-
cados por outros grupos internacionais (Lê Du et al., 2005; 
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O presente estudo utilizou hCG, 36h antes da coleta dos 
oócitos. Embora este uso seja controverso baseamos nosso 
protocolo em estudos (Chian et al, 2000; Son et al, 2002; 
Lê Du et al, 2005; Son et al, 2007) que demonstram taxas 
mais elevadas de desenvolvimento embrionário e gesta-
ções, a partir do uso de hCG (10.000 IU) antes da coleta 
dos gametas imaturos. 
Dentre os zigotos obtidos no presente estudo, a taxa de 
clivagem ao segundo dia foi bastante satisfatória. O percen-
tual total de embriões GI e GII transferidos foi de 28%, 
o que é uma taxa aceitável, entretanto, a qualidade dos 
embriões no terceiro dia foi, em geral, inferior àquela obser-
vada em ciclos estimulados. A grande maioria dos embriões 
(GIII e GIV) transferidos apresentou atraso no desenvol-
vimento, diferentes graus de fragmentação e blastômeros 
não homogêneos. 
Se analisarmos a taxa de gestação clínica por oócito matu-
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rado in vitro (3%) observa-se que ela é bastante seme-
lhante e até superior aquela relatada em outros trabalhos 
de IVM da literatura internacional (Son et al., 2008; Zhao et 
al, 2009). Por outro lado, se compararmos este índice com 
os resultados obtidos em ciclos convencionais, em nossa 
clínica (5 %) e em outros centros mundiais (1.5 -5%; por 
ex., Ravhon et al, 2001; Prospt et al., 2006) para ciclos esti-
���
��$	��
�	��
��$	�$	
&
���$	���$�����&��$	
��
��
��$	
pela IVM como metodologia válida para o tratamento de 
infertilidade em pacientes portadoras de SOP ou OP.
 Com exceção de um trabalho realizado em um país escan-
dinavo (Sönderström-Anttila et al., 2005), onde a transfe-
rência de mais de dois embriões não é autorizada por lei, 
a maioria dos estudos relata a transferência de um núme-
ro elevado de embriões (até 6 embriões: Cha et al, 2005; 
Al-Sunaidi et al, 2007; Ge et al, 2008).  Também deve 
ser lembrado que a falta de sincronia inerente do proce-
dimento, entre os processos de maturação citoplasmática 
e nuclear (Trounson, 2001; Combelles et al., 2002) pode 
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levadas a termo.
Em conclusão, nossos resultados demonstram que a IVM é 
uma tecnologia promissora para o tratamento da infertilida-
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fornece uma alternativa de baixo risco e de menor custo, 
sendo os resultados obtidos comparáveis àqueles alcançados 
em ciclos estimulados, dentro dos padrões internacionais. 

Tabela I- Resultados de 34 ciclos de IVM.

Variável IVM
Idade (média ±DP) 28,88±4,67
No. oócitos imaturos coletados (média 

por ciclo)
556 (16,3)

No. oócitos em MII (taxa de 
maturação%) 

350 (63)

No. oócitos fertilizados (%) 218 (62)
No. embriões clivados Dia-2(%) 208 (95)
No. embriões transferidos (média por 

transferência)
112 (3,3)

Taxa de gestações químicas (hCG) por 
transferência (%)

14/34 (41)

Taxa de gestações clínicas por 
transferência (%)

11/34 (32)

Taxa de gestações clínicas por oócito 
coletado (%)

11/ 556 (2)

Taxa de gestações clínicas por oócito 
maturado (%)

11/350 (3) 

Taxa de gestações por embrião 
transferido (%)   

11/112 (9.8)

Gestações múltiplas (%) 5/11 (45)
Aborto (%) 1/11 (9)
Taxa de Implantação (%) 18/112 (16)
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Embryo transfer based on previous uterine length 
measurement enhances ICSI outcomes when compared to 
standard ultrasonographic-guided embryo transfer. 

A transferência de embriões baseada na medida prévia do comprimento 
uterino melhora  o prognóstico da ICSI quando comparada à 
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ABSTRACT
OBJECTIVE: To test the hypothesis that embryo trans-
fer based on previous uterine length measurement is a 
better method to improve pregnancy rates when compa-
red to the standard ultrasonographic-guided embryo 
transfer method. 

METHODS: Patients undergoing Controlled Ovarian 
Stimulation (COS) for Intracytoplasmic Sperm Injection 
(ICSI) cycles were allocated into two groups based on 
embryo transfer method used. Cycles in which embryo 
transfer was performed based on previous uterine leng-
th measurement (ULM group, n=50) and cycles in which 
embryo transfer was performed though standard ultra-
sonographic-guidance (Control group, n=150). The easi-
ness of transfer, implantation and pregnancy rates were 
compared among the groups using the Student’s t test 
and Chi-squared or Fisher exact tests as appropriate.

RESULTS: Similar results were found between groups 
regarding the easiness of transfer. Both implantation 
(11.9% vs 30.7% for Control and ULM groups respecti-
vely, p< 0,001) and pregnancy rates (26.0% vs 54.0% 
for Control and ULM groups respectively, p< 0,001) were 
$������
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CONCLUSION: Ultrasound guided embryo transfer 
based on previous uterine length measurement is useful 
to increase the pregnancy and implantation rates in 
patients submitted to COS and ICSI cycles.

KEY-WORDS: Assisted Reproduction, Embryo Transfer, 
Ultrassonography, Implantation, Endometrium 

RESUMO
OBJETIVO: Testar a hipótese de que a  transferência 
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avaliação prévia do comprimento  uterino é melhor para  
os indices de gravidez quando comparada ao método 
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MÉTODOS: Pacientes sob  estimulação ovarian controla-
da (COS) para ICSI foram alocadas em 2 grupos, base-
ados no método de transferência utilizado Os grupos 
incluiram  ciclos nos quais a transferência se baseou na 
avaliação prévia do comprimento uterino. (ULM , n=50)  
e ciclos nos quais a transferência se deu através do méto-
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n=150). Foram comparadas a facilidade da transferência, 
a implantação e as taxas de gravidez entre os grupos, 
através do teste t de Student e do qui-quadrado.

RESULTADOS: Os achados foram similares quanto à 
faciliadde da transferência. Tanto a implantação  (11.9% 
vs 30.7% para o  grupo controle e ULM , respectivamen-
te, p< 0,001) quanto as taxas de gravidez (26.0% vs 
54.0% para os controles e ULM, p< 0,001) foram signi-
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CONCLUSÃO: a transferência de embriões guida por 
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mento uterino é útil para aumentar os índices de gravidez 
e implantação em pacientes submetidas a estimulação 
controlada para ICSI.

KEY-WORDS: Assisted Reproduction, Embryo Transfer, 
Ultrassonography, Implantation, Endometrium 

INTRODUCTION 
5����	�'�	��$�	$����$$���	�'���"���'	��$������	����	in vitro 
fertilization (IVF) (Steptoe and Edwards 1978), remark-
able improvements were achieved on the treatment of 
infertile couples through IVF.  Throughout the years, the 
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IVF success rate has been attempted in order to increase 
pregnancy rate. Embryo transfer (ET) is the last step on 
the IVF process, and despite major advances achieved on 
ovarian stimulation protocols, in vitro embryo develop-
����	
��	��"�_�	$��������(	��E	������
����$	'
&�	"���	
made on the ET technique.
Despite high-quality embryos may be available for trans-
fer, only a small proportion of patients undergoing IVF will 
ever achieve a pregnancy. In fact, previous studies indica-
te that up to 80% of the embryos that reaches the uterine 
cavity fails to implant (Edwards 1995).  This may be attri-
buted to multiple factors including embryo implantation 
potential, endometrial receptivity and the embryo transfer 
technique itself (Mansour and Aboulghar 2002).
Embryo transfer was originally performed by advancing 
the transfer catheter until contact with the uterine fundus, 
then withdrawing the catheter 5–10 mm and expelling 
the embryos into the uterine cavity.  Previous study using 
ultrasound, however, showed that, during this ‘blind’ tech-
nique, the operator is frequently unaware that the cathe-
ter is poorly positioned (Strickler et al. 1985). Therefo-
re, transabdominal ultrasound (Leong et al. 1986) and, 
more recently, vaginal ultrasound guidance (Anderson et 
al. 2002) have added more consistency to the procedure.
The ultrasound guidance during the embryo transfer 
allows visual monitoring of the process, while navigating 
embryo placement within the uterine cavity with high 
precision (Allahbadia et al. 2008). 
Besides the ultrasound guidance, Coroleu et al. (2002a) 
suggested that depth of the embryo insertion into the 
uterine �
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���� IVF. 
For that, the length of the uterine cavity is measured by 
transvaginal ultrasonography before embryo transfer and 
based on this measurement, in the moment of trans-
fer, the tip of the catheter is placed 1.5–2 cm below the 
fundus.Our goal for this study was to test the hyphothesis 
that embryo transfers based on previous uterine leng-
th measurement would improve pregnancy rates in IVF 
programs when compared to the standard ultrasonogra-
phic-guided embryo transfer method. 

MATERIALS AND METHODS 
Experimental design 
This study included 200 patients undergoing intracyto-
F�
$���	$F���	��N������	;�!5�=	�_���$	 ���	 �'�	��$�	 ����(	
in a private assisted fertilization center, during January 
2007 to December 2007. The study was approved by the 
local Institutional Review Board and an written informed 
consent was obtained, in which patients agreed to share 
the outcomes of their cycles for research purposes. 
Cycles were divided into two groups based on embryo trans-
fer method used.  Each cycle in which the embryo transfer 
was based on previous uterine length measurement (ULM 
group, n=50) was age-matched with three cycles in which 
embryo transfer was performed though standard ultrasono-
graphic-guidance (Control group, n=150). 
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blood in the catheter, implantation rate and pregnancy 
rate were compared among groups. 
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gestational sacs with fetal heart activity divided by the 
total number of embryos transferred.  Clinical pregnancy 
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fetal heart activity visualized by ultrasound.

Controlled ovarian stimulation
Controlled ovarian stimulation was achieved by long 
pituitary down regulation using a gonadotropin-releasing 
hormone agonist (GnRH, Lupron Kit™, Abbott S.A Socie-
té Française des Laboratoires, Paris, France) followed by 

ovarian stimulation with recombinant-FSH (Gonal-F®, 
Serono, Geneve, Switzerland).  The follicular dynamic was 
followed by ultrasound (Echo Camera SSd-500, Aloka®, 
Tokio, Japan), starting on day 4 of gonadotropin adminis-
tration. When adequate follicular growth and serum estra-
diol levels were observed, recombinant human chorionic 
gonadotrophin (r-hCG, Ovidrel™, Serono, Geneve, Swit-
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ration. Oocytes were collected 35 hours after hCG admi-
nistration by transvaginal ultrasound ovum pick-up.

Preparation of oocytes and intracytoplasmic sperm 
injection
After retrieval, oocytes were incubated in culture medium 
(G-MOPS™-V1, Vitrolife, Kungsbacka, Sweden) covered 
with mineral oil (Ovoil™, Vitrolife, Kungsbacka, Sweden) 
at 37ºC and 6% CO2 for 3 hours.  Cumulus cells were 
removed with a 30 s exposure to Hepes-buffered medium 
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Santa Ana, USA), after which coronal cells were manu-
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(Humagen Fertility Diagnostics, Charlottesville, Virginia, 
USA). Sperm injection was carried out on the heated 
stage (37ºC) of an inverted microscope (Eclipse TE 300; 
Nikon®, Tokyo, Japan) 40 hours after hCG trigger for MII 
stage retrieved oocytes or after 24 hours in culture for 
immature retrieved oocytes that had undergone nuclear 
maturation.

Assessment of fertilization and embryo quality 
Fertilization was assessed 18 hours after ICSI, and normal 
fertilization was declared when two clearly distinct pronu-
clei were present. Embryo quality was evaluated under 
an inverted microscope (Eclipse TE 300; Nikon®, Tokyo, 
Japan). The following parameters were recorded: (i) the 
number of blastomeres, (ii) the fragmentation percen-
tage, (iii) variation in blastomere symmetry, (iv) the 
presence of multinucleation and (v) defects in the zona 
pellucida and the cytoplasm. High-quality embryos were 
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tics: either 4 to 6 cells on the second day or 8 to 10 cells 
on the third day of development, less than 15% fragmen-
tation, symmetric blastomeres, absence of multinuclea-
tion, colorless cytoplasm with moderate granulation with 
no inclusions, absence of perivitelline space granularity 
and absence of zona pellucida dysmorphism. 

Embryo Transfer
Two to three days after oocyte recovery, from one to 
three high-quality embryos per patient were transfer-
red depending on patient’s age.  When no high-quality 
embryos were available for transfer, patient was excluded 
from the study. 
For embryo transfer, patients with full bladder were placed 
in the lithotomy position and the cervix was exposed 
using a bivalve speculum. The mucus in the cervical canal 
was removed with a cotton swab and the exocervix was 
cleaned with a phosphate-buffered saline (PBS) solution 
;���"�����$	 �K5	 $��������	 ��&���	 5��������( Santa Anna, 
California, USA). For patients in ULM group, during control-
led ovarian stimulation, the distance from the external 
cervical os to the fundal endometrial surface was measu-
red by transvaginal ultrasonograhy and this length was 
used for embryo replacement with the tip of the catheter 
achieving the half of the endometrial lumen (Figure 1).

For patients in Control group, during embryo transfer, 
abdominal ultrasound was performed to visualize the 
full length of the endometrium, the cervix and the uteri-
ne fundus. Under visualization, the tip of the catheter 
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was positioned aiming to place the expelled embryo  in 
the middle of the cavity length (Sallam 2005), accor-
ding to the clinicians and sonographers’ judgment. For 
ULM group the embryos’ replacement was based on the 
previous uterus length measurement. 
For all patients, a soft embryo transfer catheter (Walla-
ce®, Smiths Medical International, Hythe, UK) was used. 
During the catheter insertion phase, the outer catheter 
did not touch the vaginal walls to avoid transferring any 
infection inside the uterus. As the outer sheath of the 
catheter was inserted into the cervix, a nurse encoura-
ged the patient to notify the clinician upon feeling the 
catheter or period like pain.  If that occurred, even by a 
slight amount, sheath insertion was postponed until the 
discomfort subsided.
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was in the correct position, the embryologist loaded the 
embryos and brought the inner catheter into the transfer 
room. The clinician inserted the inner catheter into the 
outer catheter and the embryos were gently expelled. 
The catheter was carefully removed immediately after 
transfer and then checked under a stereomicroscope to 
ensure that all embryos had been transferred. At the end 
of the procedure, patients remained resting in bed for 30 
min. All embryo transfer procedures were performed by 
the same person.
Statistical analysis
Results are expressed as mean ± standard deviation (SD) 

for numeric variables and proportions (%) for categorical 
variables.  Mean values were compared by Student’s t 
test, and proportions were compared by the Chi-squared 
or Fisher exact test, where appropriate. 
Power of test analysis was performed using the program 
Analyst of the software SAS System for Windows (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA). 

RESULTS
Power of test analysis performed on implantation rates 
revealed a value of 0.88 based on a two-sided test. 
The causes of infertility were equally distributed among 
the groups (Table 1) No differences were found betwe-
en groups on female age; number of aspirated follicles, 
number of MII retrieved oocytes, number of transferred 
embryos and endometrium thickness (Table 2).
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and the groups were equal regarding the presence of 
blood on the catheter (4.7% vs 4.3% for Control and ULM 
groups respectively, p = 1.000). and easiness of transfer 
(95.3% vs 96.0% for Control and ULM groups respective-
ly, p	Ò	<D***=D	�'�	��
�$���	E
$	���$������	��������	E'��	

the assistance of a more rigid catheter was required to 
successfully accomplish the embryo transfer. 
Both the implantation (11.9% vs 30.7% for Control and 
ULM groups respectively, p < 0,001) and the pregnancy 
rates (25.3% vs 54.0% for Control and ULM groups 
respectively, p	Ó	*(**<=	E���	$������
���_	'��'��	��	�'�	
ULM group.
The total number of gestational sacs visualized by ultra-
sound. and the total number of embryos transferred for 
Control and ULM groups were respectively 43 vs. 37 and 
361 vs. 120.
The incidence of multiple pregnancies were 3 twins and 
1 triplets for control group and 10 twins and no triplets 
for ULM group.

TABLE 1 - Causes of infertility of the infertility in cycles in which 
the transfer were ultrasonographic-guided (CONTROL) or based on 
previous uterine length measurement.

Groups CONTROL group ULM group P
N 150 50

Male factor 14.6%(22/150) 10.0%(5/50) 0.403
Ovarian disorders 12%(18/150) 8.0%(4/50) 0.434
Endometriosis 6.0%(9/150) 4.0%(2/50) 0.591
Tubal- uterine 
factor

6.6%(10/150) 6.0% (3/50) 0.868

Polycystic ovarian 
syndrome

4.0%(6/150) 4.0% (2/50) 1.000

Idiopathic causes 44.6%(67/150) 48.0% (24/50) 0.682
Combined causes 12.0%(18/150) 16.0% (10/50) 0.158

TABLE 2 - General characteristics and outcomes of the cycles 
in which the transfer were ultrasonographic-guided (CONTROL) 
or based on previous uterine length measurement.

Groups CONTROL group ULM group P
N 150 50

Female age 35.1 ± 4.66 35.0 ± 4.09 0.879
Retrieved oocytes 11.8 ± 8.9 10.9 ± 8.3 0.292
MII retrieved 
oocytes

8.44 ± 6.60 9.12 ± 7.32 0.274

Embryos trans-
ferred

2.57 ± 0.93 2.50 ± 0.84 0.425

Endometrium thick-
ness

12.0 ± 2.27 12.4 ± 1.95 0.131

Easiness of transfer 95.3% 96.0% 1.000
Implantation Rate 11.9% 30.7% < 0,001
Pregnancy Rate 26.0% 54.0% < 0,001

DISCUSSION
Embryo transfer is a crucial tool on assisted reproduction 
treatment.  Here, we tested the hypothesis that embryo 
transfers based on previous uterine length measurement 
would increase ICSI outcomes when compared to the 
standard ultrasonographic-guided embryo transfer meth-
od.  Results of the present study indicate that the embryo 
transfer based on previous uterine length measurement 
do not result on an easier transfer; however increased 
pregnancy and implantation rates can be achieved using 
this technique.
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commonly used marker for the optimum performance 
of embryo transfer.  However, although previous stud-
ies indicate that a traumatic embryo transfer technique 
may result in damage to the endometrium (Cevrioglu et 
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transfer on subsequent pregnancy rates is controversial.  
While, decreased pregnancy rates has been reported with 
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Figure 1: Schematic view of the embryo transfer site for patients in 
ULM groups 

Embryo transfer based on uterine length - Maldonado L.G.L., et all.
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noted by others (Tur-Kaspa et al. 1998; De Placido et al. 
2002; Silberstein et al. 2004).
In the present study, although embryo transfers based 
on previous uterine length measurement did not affect 
the ��������_	��	��"�_�	��
�$���(	
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the clinical outcomes could be observed.  In fact, in our 
���
�(	��������	��"�_�	��
�$���$	E���	�"$��&��	��	��$$	�'
�	
�&�	F������	��	�'�	�
$�$(	 ����F�������_	��	�'�	��"�_�	
��
�$���	���'��D	�'�������	��	E����	"�	$��F��$���	��	���	
any improvement with the embryo transfers based on 
previous uterine length measurement. The incre-
ased pregnancy and implantation rates observed in our 
study, when embryo transfers based on previous uterine 
length measurement were performed instead of stan-
dard ultrasonographic-guided embryo transfer, raise the 
questions on whether the ultrasonographic guidance may 
avoid injury to the endometrium. 
Some potential advantages of the ultrasonographic guid-
ance have been reported.  The placement of soft cathe-
ters and the positioning of the tip is facilitated (Allahbadia 
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of ultrasound guidance lies in the ability to increase the 
clinical appreciation of the pelvic anatomy during transfer 
(Abou-Setta 2007).
In fact, previous studies indicate that ultrasonographic-
guided embryo transfers are easier if compared to the 
clinical manipulation alone, however the superiority of 
this technique is still under debate.  While some stud-
ies show an improvement on IVF outcomes (Coroleu et 
al. 2000; Matorras et al. 2002; Li et al. 2005), others 
demonstrate a lack of differences (Coroleu et al. 2002b; 
Garcia-Velasco et al. 2002; Isaza et al. 2002; Flisser et 
al. 2006; Kosmas et al. 2007).
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of the catheter within the uterus, it may not ease the 
entry into the uterine cavity when negotiating a tortu-
ous endocervical canal, retroverted uterus and obese 
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cult.  The speculum may also interfere with visualizing 
the initial catheter placement by scattering or interfering 
with the acoustic signal.  Visualizing the entire catheter 
track may not always be possible; aligning the canal and 
endometrial stripe within the narrow acoustic window of 
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traversed by the catheter falls wide of this path (Flisser et 
al., 2006).  Moreover, a recent meta analysis conducted 
to determine whether ultrasound-guided embryo trans-
fer  improved clinical pregnancy rates and live birth rates 
in assisted conception did not demonstrate a difference 
(Drakeley et al. 2008).
Conversely, in another meta-analysis, it was concluded 
that the use of transabdominal ultrasound to guide cath-
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cial and should become routine for all patients .(Abou-
Setta et al. 2007). Instead, in our trial we demonstrated 
that embryo transfer based on previous uterine length 
measurement could potentially improve implantation 
rate, avoiding the ultrasound guidance available during 
the embryo transfer.
Nevertheless, some catheters have an additional feature, 
due to an echodense tip or echogenicity extending along 
the catheter. It was hypothesized that these echogenic 
catheters could minimize disruption of the endometrium 
with improvement in implantation rates (Letterie et al. 
1999). A prospective, randomized study concluded that 
�'�	 �$�	 ��	 �'�$�	 ��'����$�	 �
�'����$	 $��F����$	 ����
-
sound-guided embryo transfer and the need to move the 
�
�'����	���	 ��������
����(	"��	��	����������$	 ��	$����$$	
rates were observed when compared with non-echodense 

catheters (Karande et al. 2002). Moreover, Coroleu at el 
(2006) reported similar pregnancy rates among groups 
with embryo replacement through echodense and non-
echodense catheters. Thus, even with the advent of 
echogenic catheters, pregnancy rates do not seem to be 
higher with the use of ultrasound-guided embryo transfer.   
���&���$	 $�����$	 
���
�_	 ��&�$���
���	 �'�	 ��������	 ��	
transfer distance from the fundus on clinical outcomes.  
Oliveira et al., (2004) demonstrated that the pregnancy 
�
��	�$	$������
���_	
�������	"_	�'�	��
�$���	��$�
���	����	
the uterus fundus.  Frankfurter et al. (2004) showed that 
both pregnancy and implantation rates are positively 
affected by directing embryo placement to the lower to 
middle uterine segment.  Coroleu et al.(2002a) conclu-
���	�'
�	
FF�_���	�'�	�9��	��$�
���	��	<@�+* mm away 
from the fundus might optimize the results of embryo 
transfers.
In a previous study designed to determine the location of 
the physiological embryo implantation site using a three 
dimensional transvaginal ultrasound, results indicated 
that the part of the endometrium suitable for human 
blastocyst implantation, under physiological conditions, is 
located at the uterine fundus, especially near the uterotu-
bal junction (Minami et al. 2003).  Conversely, Frankfur-
ter et al (2003; 2004) suggested that higher pregnancy 
rate could be achieved when the site of embryo repla-
cement was more distant from the uterine fundus, from 
the middle to lower segments of the uterus compared to 
the upper segment.  Moreover, through a logistic regres-
sion analysis, Pope et al. (2004) demonstrated that for each 
additional millimeter that embryos are deposited away from 
the fundus, as noted by abdominal ultrasound, the odds of 
clinical pregnancy increased by 11% (Pope et al. 2004). 
In our trial, the embryos were deposited in the middle 
of the cavity length, and, in comparison with the stan-
dard ����
$�����
F'���������	��"�_�	��
�$���(	
	$�����-
cant improve on implantation and pregnancy rates was 
observed.  �'�$�	������$	$����$�	 �'
�	 �'�	���������
�	
location may provide a more favorable region for embryo 
deposition and the embryo transfer based on previous 
uterine length measurement may be useful to determine 
the depth beyond which catheter insertion should occur.

CONCLUSION
��	 ������$���(	 ���	 ������$	 $����$�	 �'
�	 ��"�_�	 ��F�
-
cement in the middle of the cavity length �
�	$������
�-
tly improve pregnancy and implantation rates, with no 
additional costs, and therefore embryo transfer based on 
previous uterine length measurement should be perfor-
med during the follicular growth control in controlled 
ovarian stimulated cycles. 
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Indução da foliculogênese em ovários congelados/
descongelados e transplantados para o peritôneo de ratas.

Folliculogenesis in transplanted rat ovaries after freezing/thawing
José Helvécio Kalil de Souza1, Luis Felipe Victor Spyer Prates1, Ana Carolina Ferreira Moreira2, 
Marcos Sampaio2, Selmo Geber 1,2

1Pós Graduação em Saúde da Mulher - Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte – Minas Gerais
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RESUMO 
Objetivo: Avaliar, através de análise histológica, a capa-
cidade do ovário de ratas congelados/descongelados e 
posteriormente transplantados para o peritônio, respon-
der à indução da foliculogênese com hormônio folículo-
estimulante recombinante.
Métodos: Um total de 30 ratas da raça Holtzman, da 
mesma idade, foi dividido em 3 grupos, sendo o grupo 
I submetido a indução da foliculogênese com FSH 
após congelamento/descongelamento e transplante do 
ovários; grupo II teve indução com FSH após transplan-
te; grupo III teve indução da ovulação (controle) apos 
laparotomia. O congelamento foi feito pela técnica de 
congelamento lento, com crioprotetor DMSO. O descon-
gelamento foi feito à temperatura ambiente no dia do 
transplante. A indução foi realizada no 15o dia após a 
cirurgia. Os ovários de todas as ratas foram removidos no 
4o dia do ciclo estral para analise histológica.
Resultados: Os ovários do grupo I apresentaram um 
total de quatro folículos primários, oito pré-antrais e 13 
antrais; no grupo II, sete folículos primários, 11 pré-
antrais e 10 antrais; e o grupo III, um folículo primá-
rio, 14 pré-antrais e 16 antrais. Os ovários congelados/
descongelados e transplantados para o peritoneo respon-
deram ao estímulo com FSH de forma semelhante a 
ovários em sítio natural e em relação aos transplantados 
sem congelamento. 
Conclusões: A criopreservação, descongelamento e 
transplante do tecido ovariano de ratas, sem reanasto-
mose vascular para o peritonio, não prejudicou o desen-
volvimento folicular após a administração do hormônio 
folículo-estimulante. 

Palavras-chave: ovários / transplante / congelamento / 
câncer / foliculogênese / indução

ABSTRACT 
Objective: Evaluate the capacity of transplanted rat 
ovaries to respond to ovulation induction with follicular 
stimulation hormone, after freezing/thawing.
Methods: A total of 30 Holtzman rats at the same age, 
were included in the study and split in 3 groups. In group 
I ovulation induction with FSH was performed after Freez-
ing/Thawing and transplantation of the ovary to the peri-
toneum; in group II ovulation induction with FSH was 
performed after transplantation of the ovary to the peri-

toneum; in group III, ovulation induction with FSH was 
performed after laparotomy was performed (shame oper-
ation). Slow freezing was performed in all groups using 
DMSO and thawing was performed at room temperature 
at the day transplantation was performed. Ovulation 
induction was performed on day 15 after surgery. Ovaries 
were removed on day 4 of the oestral cycle for histologi-
cal analyses.
Results: Ovaries of group I had four primary follicles, 
eight pre-antral follicles and 13 antral follicles; group 
II, seven primary follicles, 11 pre-antral follicles and 10 
antral follicles; and group III one primary follicle, 14 pre-
antral follicles and 16 antral follicles. Frozen/thawed and 
transplanted ovaries did respond to ovulation induction 
with FSH similar to normal and non-frozen ovaries.
Conclusion: Cryopreservation, thawing and transplanta-
tion of rat ovarian tissue, with no vascular anastomosis, 
to the peritoneum, did not jeopardize follicular develop-
ment after ovulation induction with follicular stimulation 
hormone.

Key words: ovary / transplant / cryopreservation / 
cancer / folliculogenesis / induction

INTRODUÇÃO
As mulheres portadoras de patologias malignas apresen-
tam, atualmente, longa expectativa de vida proporciona-
da pelos tratamentos disponíveis (Ries et al., 1999). Com 
a redução dos índices de mortalidade e crescimento das 
taxas de sobrevida, as conseqüências dos tratamentos 
em termos de resultados sobre a capacidade reproduti-
va tornaram-se fatores importantes a serem levados em 
consideração (Agarwal & Said, 2004). Os tratamentos 
com agentes quimioterápicos, radioterapia e com cirur-
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gonadal. Assim, vários métodos de preservação da função 
gonadal têm sido propostos (Howell & Shalet, 2002). 
Algumas opções estão disponíveis para preservar a ferti-
lidade em pacientes oncológicas e dar-lhes a oportuni-
dade de se tornarem mães após o tratamento. O conge-
lamento de embriões, a criopreservação oocitária e a 
criopreservação de tecido cortical ovariano estão entre 
as mais recentes opções (Gosden, 2005; Meirow et al., 
2005; Prates & Geber, 2009). A escolha do método a ser 
utilizado depende de diferentes parâmetros: do tipo e da 
urgência do tratamento, do tipo de tumor, da idade da 
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paciente e da existência de parceiro (Kim, 2006). 
Para as pacientes a serem submetidas ao tratamen-
to cirúrgico (ooferectomia), o congelamento do tecido 
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tratamento oncológico, o ovário pode ser descongelado 
e transplantado novamente para a paciente (Demesteree 
et al., 2006). A criopreservação tem sido realizada em 
estudos experimentais, com resultados bastante satis-
fatórios, mantendo a viabilidade do tecido germinativo 
(Hovatta, 2005). Mais ainda, a recuperação do tecido 
ovariano após o descongelamento vem sendo demonstra-
da por analises morfológica, imunohistoquimica e funcio-
nal (Newton et al., 1996; Candy et al., 2000; Fabbri et 
al., 2003; Liu et al., 2003; Segino et al. 2003).
O transplante ovariano fresco, para a cavidade perito-
neal, sem reanastomose vascular, em ratas, foi descrito 
com sucesso por Barros et al., 2008. Lee et al. (2005) 
descreveram desenvolvimento folicular após transplante 
subcutâneo de tecido ovariano criopreservado, em ratas. 
Em ovários de ratas congelados/descongelados, e poste-
riormente transplantados sem reanastomose vascular, 
Prates et al., (2008) também descreveram retorno à função 
reprodutiva. Em ovelhas, Gosden et al. (1994) descreve-
ram gestações, a partir de transplante autólogo de tecido 
ovariano fresco e após congelamento. Salle et al. (1998) 
mostraram desenvolvimento normal de folículos em frag-
mentos de ovário de ovelhas transplantados para o hilo 
ovariano contralateral após congelamento. Gunasena et al. 
(1997) obtiveram gestações em camundongos apos trans-
plante autólogo de ovário fresco e após congelamento.
O uso de indutores da foliculogênense após congelamento/
descongelamento e transplante de tecido ovariano, foi inicial-
mente descrito por Wang et al. (2002). Os autores descrevem 
crescimento folicular nos ovários de fêmeas de camundon-
��$	����L��
$	���	���
�������
	�
	���'��	����F
�$
�
	
superior ao observado no grupo sem indução.
Em humanos, apenas um número limitado de mulheres 
foi submetida à indução da foliculogênese após trans-
plante de ovários congelados/descongelados, com resul-
tados limitados. Um total de 25 mulheres foram subme-
tidas ao tratamento com um pequeno número de oócitos 
captados, com baixa taxa e fertilização e desenvolvimen-
to embrionário e apenas uma gestação descrita apos 
uso da técnica de reprodução assistida (Oktay & Sonme-
zer, 2004; Schmidt et al., 2005; Dolmans et al., 2009; 
Sanchez-Serrano et al., 2010).
O objetivo do estudo foi avaliar, através de análise histo-
lógica, a capacidade do ovário de ratas congelados/
descongelados e posteriormente transplantados para o 
peritônio, responder à indução da foliculogênese com 
hormônio folículo-estimulante recombinante.

METODOLOGIA
Foi realizado um estudo experimental controlado que 
utilizou ratas da raça Holtzman, nuligestas e com idade 
superior a 12 semanas de vida, cujo peso mínimo era 
de 200 gramas. O estudo foi aprovado pela Comissão de 
Ética em Experimentação Animal (CETEA) da Universida-
de Federal de Minas Gerais (101/05). A abordagem dos 
animais foi feita de acordo com as recomendações da 
Declaração de Helsinque e com as Normas Internacionais 
de Proteção aos Animais (Cooper, 1985). As ratas foram 
mantidas em regime de luz/escuridão de 12/12horas com 
água e ração ad libitum. 
Um total de 30 ratas foi dividido em três grupos com 10 ratas 
cada sendo: Grupo I (estudo) indução da foliculogênese, 

após ooferectomia, criopreservação e transplante do tecido 
ovariano; Grupo II (controle) indução da foliculogênese após 
o ooferectomia e transplante do tecido ovariano e Grupo III 
(controle - laparotomia branca), indução da foliculogênese. 

Procedimento cirúrgico
Os animais foram operados em dois conjuntos de 15, todos 
pertencendo à mesma ninhada, sendo cinco para cada um 
dos grupos de estudo, escolhidos de forma aleatória. Foram 
realizadas as cirurgias seguindo-se a seguinte ordem: 
congelamento (Grupo I), transplante peritonial (Grupo 
II), controle (Grupo III), completando-se, desta forma, as 
15 cirurgias. Os três grupos foram emparelhados quan-
to à idade das ratas e quanto à habilidade do cirurgião (a 
mesma equipe) no decorrer de todo o experimento. 
Inicialmente foi realizada analgesia e anestesia com a 
associação de xilazina (10mg/kg) e ketamina (60 mg/kg) 
por via intramuscular, seguida de tricotomia e anti-sepsia 
da região abdominal e abertura da cavidade abdominal e 
com o respectivo inventário. Nas ratas do grupo I, foram 
realizadas a ooforectomia bilateral e cauterização do 
suporte sanguíneo com cautério bipolar. Os ovários exci-
sados foram seccionados em seu maior diâmetro e intro-
duzidos cada um em um tubo Eppendorf distinto, conten-
do meio de cultura tamponado (Geber et al., 2002), e 
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por meio de pequenas incisões nas orelhas. 
Nas ratas do grupo II, os ovários também foram resseca-
dos bilateralmente,  seccionados pela metade e, uma das 
metades seccionada foi suturada em superfície de peritônio, 
ipsilateralmente ao ovário originário, junto à bifurcação dos 
&
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III foram submetidas à laparotomia, com o inventário da 
cavidade e observação criteriosa dos ovários das mesmas.
Nos três grupos, após a realização dos procedimentos descri-
tos, foi feita a sutura em monobloco de peritônio, aponeuro-
se e pele. Depois disso, as ratas eram observadas até o seu 
restabelecimento e recolocadas nas respectivas gaiolas.

Congelamento/descongelamento
Os ovários removidos, e seccionados em duas metades, 
foram preparados para o congelamento a partir da retirada 
de toda a gordura peritonial e periovariana. Foi realizado o 
congelamento de apenas uma das metades de cada ovário. 
Cada fragmento foi lavado por três vezes em meio de 
cultura tamponado contendo 10% de substituto sintético 
de soro (SSS – Irvine - EUA) e então colocado em crio-
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��$	��������	��	&�����	��
�	��	<(?	��	
de crioprotetor dimetilsulfóxido (DMSO - Sigma - EUA) 
1,5 Molar, acrescido de 10% de SSS. Em seguida, foram 
colocados em uma máquina de congelamento (KRYO 
10 - Planer – EUA) para a realização do procedimento, 
seguindo-se o protocolo lento, primeiramente descrito 
por Newton et al. (1996). Inicialmente, a temperatura foi 
reduzida em 2oC por minuto até atingir a temperatura de 
-9oC, quando foi realizado o seeding e a temperatura foi 
mantida por 10 minutos. Em seguida, as rampas foram 
de: 3oC por minuto até -40oC e 10oC por minuto até atin-
gir -140oC, quando os tubos foram levados para os racks 
e inseridos em nitrogênio líquido a -196oC, onde foram 
mantidos por quatro semanas (Geber et al., 2002).
O descongelamento foi feito colocando-se os criotubos 
em banho-maria à temperatura de 37oC por 3 minutos 
em agitação. Os fragmentos dos ovários foram então, 
exaustivamente lavados em meio de cultura tamponado 
e colocados em novos tubos, em gelo.

Indução da foliculogênese em ovários - Souza J.H.K., et al.



38

JBRA Assist. Reprod. | V. 14 | nº2 | April-May-June / 2010

Transplante após congelamento/descongelamento
No dia do descongelamento, isto é, quatro semanas após a 
exerese e congelamento do tecido ovariano, as ratas (grupo 
I) foram submetidas a uma nova laparotomia. Os fragmen-
tos dos ovários descongelados foram então suturados na 
superfície peritonial junto à bifurcação dos vasos epigástri-
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ratas do grupo II, e cada rata recebeu seus próprios ovários.

Indução da foliculogênese
Foi utilizado o FSH recombinante (Gonal F – Serono – 
Brasil) na dose de 15 UI, realizado no 15º dia após a 
cirurgia (dia 1 do ciclo estral) por via intramuscular, nas 
ratas dos grupos II e III. Para as ratas do grupo I, reali-
zou-se o mesmo procedimento 15 dias após o transplante 
dos fragmentos dos ovários descongelados.

Exérese dos ovários e analise histológica
Os ovários de todas as 30 ratas foram removidos no quar-
to dia do ciclo estral estimulado (três dias após a admi-
nistração do FSH), por laparotomia, e foram mantidos 
em formol, para posterior avaliação histológica. Os cortes 
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lâminas foram coradas com hematoxilina e eosina.
Foi realizada análise quantitativa e qualitativa dos frag-
mentos dos ovários, com avaliação do número e do está-
gio de desenvolvimento folicular com aumento de 400 
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primários, quando possuíam uma camada de células da 
granulosa cubóides; como pré-antrais, quando tinham 
duas ou mais camadas de células da granulosa, mas não 
mostravam um antro folicular; e como antrais, quando a 
cavidade antral era observada (Oktay et al., 1995). 

Análise estatística
O cálculo amostral revelou a necessidade de análise de um 
mínimo de sete ratas por grupo, para detectar a diferença 
de 1,81 entre o número médio de folículos dos grupos, com 
poder de 80% e erro tipo I de 5%. Para a análise estatís-
tica foram utilizados os testes do qui-quadrado e a análise 
da mediana e dos intervalos interquartil (25–75), estes 
últimos devido à não-normalidade dos dados. Os resul-
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RESULTADOS
Um total de 30 ratas foi incluído neste estudo e não 
foram observados óbitos ou perdas durante a realiza-
ção do mesmo. Em três ovários foi observada a forma-
ção de abscessos, sendo um em rata do grupo II e dois 
em ratas do grupo I. Todas foram excluídas da análise. 
Não houve diferença entre o peso das ratas dos três 
grupos, variando de 200 a 350g (p = 0,432). A idade 
das mesmas variou de 12 a 18 semanas, com média de 
14,6 semanas. 
Foram observados folículos em todos os estágios do 
desenvolvimento, nos três grupos estudados, e o grupos 
apresentaram o mesmo comportamento quanto à ocor-
rência de folículos, com predominância dos folículos 
antrais sobre os folículos primários (p = 0,158). Devi-
do à não-normalidade dos dados, foi feita análise da 
mediana e dos intervalos interquartis p25 e p75 para os 
folículos encontrados em casa fase do desenvolvimen-
to. Nessas análises, não se observou diferença entre os 
grupos em relação aos achados de folículos em todas as 
fases do desenvolvimento (Figuras 1, 2, 3). 

O número de folículos encontrados, a partir da somatória 
de todos os campos analisados, nas 8 ratas do grupo I 
foi de 25; nas 9 ratas do grupo II foi de 28 e nas 10 ratas 
do grupo III foi de 31. Não foi observado diferença entre 
os três grupos, (p=0,99) (Tabela 1). Quando avaliamos o 
número de folículos em desenvolvimento, observado em 
cada ovário, o número variou de dois a cinco. Encontrou-
se variação entre dois e cinco folículos no grupo I e entre 
dois e quatro nos grupos II e III, com medianas de 3,00 
para os grupos I e II e de 3,50 para o grupo III (Figura 4). 

Tabela 1. Número de folículos observado após indução da 
foliculogênese em ovários normais, transplantados e trans-
plantados após congelamento/descongelamento

Ratas Folículos Folículos/campo
Grupo I 8 25 3,13±1,13
Grupo II 9 28 3,11±0,78
Grupo III 10 31 3,10±0,99

(media±desvio padrão) 
p = 0,99
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Figura 1 – Comparação entre o número de folículos primários em ovários 
normais, transplantados e transplantados após congelamento/desconge-
lamento (p = 0,62)
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Figura 2 – Comparação entre o número de folículos pré-antrais em 
ovários normais, transplantados e transplantados após congelamento/
descongelamento  (p = 0,71).
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Figura 3 – Comparação entre o número de folículos antrais em ovários 
normais, transplantados e transplantados após congelamento/desconge-
lamento (p = 0,68).
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Figura 4 – Comparação entre o número de folículos em desenvolvimento 
em ovários normais, transplantados e transplantados após congelamento/
descongelamento (p= 0,99).
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DISCUSSÃO
A preservação do tecido ovariano para posterior utilização 
em ciclos de reprodução assistida representa importante 
alternativa na manutenção da capacidade reprodutiva em 
mulheres submetidas a tratamentos que têm como efeito 
adverso a castração. Muitas das pacientes com doenças 
malignas durante o período reprodutivo irão evoluir com a 
falência ovariana prematura, certamente aquelas submeti-
das à ooferectomia bilateral. Algumas abordagens visando 
à proteção ovariana tem sido propostas e variam conforme 
o tratamento utilizado (Prates & Geber, 2009).
No caso de ooferectomia bilateral, a alternativa de se 
criopreservar o tecido ovariano para posterior transplan-
te, é uma opção que pode permitir o retorno da capacida-
de reprodutiva. Para isso, é fundamental que ocorra não 
apenas a sobrevivência do tecido ovariano criopreserva-
do, mas que também ocorra o transplante com sucesso. 
A simplicidade do procedimento e sua viabilidade técni-
ca foram demonstrados por Barros et al. (2008), em 
procedimento realizado com sucesso, sem reanastomose 
vascular, para a superfície peritonial. 
A técnica de congelamento ovariano tem sido proposta há 
alguns anos. Gosden et al. (1994) descreveram gestações 
em ovelhas após congelamento de fragmentos de ovários 
e posterior transplante. Candy et al., (2000) demonstra-
ram que os ovários congelados de macacas apresenta-
vam retomada da foliculogênese depois de transplanta-
��$	F
�
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��������$	 ��������������$D	S�E���	et al. 
(1996) comprovaram a viabilidade de se transplantarem 
fragmentos de ovários humanos congelados para camun-
�����$	��������������$D	
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	et al. obti-
veram nascimentos de camundongos após transplante 
autólogo de ovários congelados. Prates et al., (2009) 
demonstraram a manutenção da capacidade endócrina 
dos folículos em tecido ovariano transplantado para o 
peritônio de ratas após congelamento/descongelamento.
A idade e o peso das ratas foi o mesmo em todos os 
grupos, não interferindo nos resultados observados. A 
presença de três casos de abscessos, não interferiu nos 
resultados, uma vez que as ratas acometidas foram exclu-
ídas do estudo. Como não ocorreram nos caos do grupo 
sem transplante, podemos inferir que tenha ocorrido em 
conseqüência à manipulação pois, embora em números 
absolutos estes sejam poucos (um caso nos transplan-
tes a fresco e dois após o congelamento/descongelamen-
to), os abscessos estiveram presentes nos casos de mais 
manipulação. Uma segunda explicação poderia estar 
ligada à inviabilidade desses ovários (necrose tecidual), 
secundária à perda de aporte sanguíneo. Importante 
lembrar que o tempo decorrido entre a exérese ovariana 
e o congelamento, somado ao tempo entre o desconge-
lamento e o transplante, não foi superior a três horas em 
nenhum dos casos. Cleary et al. (2001) relatam a falta de 
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neo fosse inferior a três horas
Nosso estudo teve como objetivo avaliar o desenvolvi-
mento folicular, em ovários congelados/descongelados e 
transplantados para a superfície peritonial de ratas, após  
estímulo com FSH, e comparou, provavelmente pela 
primeira vez, o efeito com ovários transplantados e não 
congelados e ovários normais. A resposta ovariana ao 
�$�U����	���	���
�������
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	F��	`
��	et 
al. (2002). Este estudo, foi realizado em camundongos, 
com o uso de hMG e apenas no grupo de estudo, sem se 
preocupar com o uso de grupo-controle, sem congela-

mento. Este fato pode ter criado viés no resultado, pois 
foram comparados diferentes grupos, isto é, com e sem 
indução.
Em humanos, Oktay & Sonmezer (2004), descreveram 
uma paciente submetida a transplante ovariano após 
congelamento/descongelamento, e obtiveram 20 oócitos 
��	 ����	 ��$�$	 ��	 �������	 ���	 ���
�������
$(	 $����	
oito inseminados, dois fertilizados e um transferido, sem 
gravidez. Schmidt et al. (2005) induziram a foliculogênese 
em uma paciente, após transplante de ovário congelado/
descongelado, e conseguiram dois embriões, que foram 
transferidos e não resultaram em gestação. Dolmans 
et al. (2009) descreveram 21 casos de punção folicular 
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10 em MII, cinco fertilizados com bom desenvolvimento 
embrionário, porém sem gravidez. Sanchez-Serrano et 
al., (2010) relataram gravidez apos transplante de ovário 
congelado/descongelado, seguido de indução da foliculo-
genese para fertilização in vitro.
Nossos resultados demonstraram que a resposta foli-
cular ao estímulo com FSH em ovários de ratas conge-
lados/descongelados e transplantados para o peritônio 
sem anastomose vascular é semelhante à obtida com os 
ovários in locus e aos transplantados para a superfície 
peritonial sem congelamento. Esses resultados permitem 
sugerir a possibilidade de se realizar o procedimento de 
forma semelhante em mulheres submetidas à ooforec-
tomia, mantendo-se sua capacidade reprodutiva. Mais 
ainda, eles poderão encorajar o desenvolvimento dos 
protocolos de transplante autólogo de tecido cortical 
ovariano, após congelamento/descongelamento, com 
mais possibilidades de obtenção de gestação. 
Em resumo podemos concluir que a criopreservação, 
descongelamento e transplante do tecido ovariano de 
ratas, sem reanastomose, vascular para o peritonio, não 
prejudicou o desenvolvimento folicular após a adminis-
tração do hormônio folículo-estimulante. 
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RESUMO
A hiperestimulação ovariana controlada é de suma 
importância para a realização das técnicas de alta 
complexidade como a Fertilização in vitro. Porém, nas 
pacientes más respondedoras, a indução da ovulação 
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cancelamento do ciclo por falha da resposta ovulatória.
Inúmeros protocolos de indução da ovulação são utili-
zados para atingirmos o sucesso nestas pacientes. Basi-
camente a hiperestimulação ovariana controlada pode 
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associados aos vários protocolos de utilização ou não 
de análogos agonista e/ou antagonista, e ainda medica-
mentos coadjuvantes que possam melhorar a resposta 
ovulatória.
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inúmeros protocolos de indução da ovulação disponíveis 
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ABSTRACT
Controlled ovarian hyperstimulation is very important for 
the realization of highly complex techniques such as in 
vitro fertilization. However, in poor responder patients, 
the induction of ovulation becomes a big challenge, 
therefore it is no uncommon the cycle cancellation due 
to failure in ovulatory response. 
Numerous protocols for ovulation induction are used to 
achieve success in these patients. Basically the control-
led ovarian hyperstimulation can vary in type and dosa-
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cols in use or not of agonist and /or antagonist analogs, 
and yet supporting medications that can improve ovula-
tory response.
The aim of this revised bibliography was to show the 
innumerable protocols of induction ovulation available in 
literature and to try to identify the most effective proto-
cols in  poor responders patients.

Key words: induction of ovulation; poor responders; 
���
�������$�	in vitro fertilization

INTRODUÇÃO
A Hiperestimulação Ovariana Controlada (HOC) é consi-
derada um procedimento importante  para o sucesso no 
tratamento do casal infértil que será submetido às técnicas 
de Fertilização in vitro (FIV) e transferência de embriões 
(TE), pois permite a recuperação de um número maior de 
óocitos de boa qualidade com capacidade de serem ferti-
lizados e gerar bons pré-embriões para a transferência.
Porém, nas pacientes “más respondedoras”, que corres-
pondem segundo alguns autores de 9 a 24% das pacien-
tes que realizam FIV, a HOC representa um grande desa-
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sido sugeridos, mas infelizmente nenhum mostrou-se 
realmente efetivo e ideal na abordagem deste grupo de 
pacientes. Além disso, independente do protocolo utili-
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é muito menor quando comparamos com as pacientes 
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Portanto, o objetivo desta revisão realizada nas bases de 
dados Medline e Lilacs, utilizando–se os termos: indução da 
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GONADOTROFINAS
Altas doses:
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crescimento multifolicular, logo pensamos em um próxi-
mo ciclo de tratamento, aumentar a dose. Porém, vários 
autores mostram tanto em estudos prospectivos como 
�����$F����&�$(	 h��	 ��$�	 $�F�����	 
	 >@*Z�7	 ��
	 %	 ����-
caz tanto em aumento da resposta ovariana, quanto 
nas taxas de gestação, além do inconveniente de poder 
cursar com mais efeitos colaterais e custo mais eleva-
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mostrou um aumento nas taxas de gravidez e redução 
nas taxas de cancelamento ao aumentar a dose diária 
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mostram que estas pacientes parecem apresentar uma 
redução da reserva ovariana, sendo que o resultado será, 
na maioria das vezes, pobre, independente da dose diária 
administrada, e que as taxas de gravidez são inversa-
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FSH recombinante(FSHr)  versus FSH de origem 
urinária(FSHu):
Alguns autores sugerem o uso de cada um deles com 
o objetivo de melhorar a resposta ovariana, porém, em 
apenas dois trabalhos publicados com um número muito 
pequeno de casos reportam um melhor resultado com o 
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Entretanto, um estudo prospectivo e randomizado utili-
zando protocolo longo, mostrou não haver diferença 
nas taxas de gravidez e taxa de abortamento, havendo 
somente um melhor custo-benefício ao utilizar o FSHu 
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FSH iniciando na fase lútea média:
O recrutamento e seleção dos folículos pré-antrais ocorre 
na fase lútea média do ciclo anterior ao ciclo estimula-
do. Frente a este fato, alguns autores sugerem iniciar 
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ciclo anterior. Infelizmente, dois estudos prospectivos 
�
�����L
��$	���	��$��
�
�	��������
	$������
��&
	��$	
resultados avaliados, ou seja, taxa de cancelamento, 
�z����	��	�m����$	����F��
��$	�	��$�$	��	���
������-
�
$	
�����$��
�
$	;���"
��$	��	
�D(	<OO?�	q
�$
�	��	
�D(	
+**?=D	
�����
���(	��	�$����	F�������
�	��$����	���'��	
resposta folicular analisando apenas cinco pacientes, e 
tendo estas como próprio grupo controle (Kalra et al., 
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recente, comparou o início do FSHr junto com o agonista 
do GnRH em protocolo longo versus iniciando a gona-
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ANÁLOGOS AGONISTAS DO GnRH
Está claro que a utilização dos análogos agonistas do 
GnRH em pacientes “normorespondedoras” submetidas 
a HOC traz inúmeros benefícios, pois diminui as taxas de 
cancelamento, aumenta o número de folículos pré-ovula-
tório, assim como a quantidade de oócitos recuperados, 
gerando um aumento do número de pré-embriões de boa 
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Porém, em pacientes “más respondedoras” ainda não 
estão claros estes benefícios, pois alguns pesquisadores 
mostram que o agonista do GnRH parece ter uma ação 
direta no tecido ovariano modulando a esteroidogênese 
e maturação oocitária, sendo que em algumas situações 
poderia causar uma excessiva supressão gonadal levando 
a uma redução ou ausência de resposta folicular (Yashi-
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Uma vez optando pelo protocolo longo com agonista do GnRH 
para “más respondedoras”, temos as seguintes opções:

1. Protocolo longo com redução da dose:
Manutenção do protocolo longo de Análogo agonista do 
GnRH, reduzindo a dose pela metade antes de iniciar as 
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et al., 1994). Em trabalho comparando o protocolo citado 
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nos primeiros dias do ciclo menstrual), mostrou diferen-
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de oócitos recuperados, como um aumento nas taxas 
de implantação e gestação no grupo do protocolo longo 
;�����	��	
�D(+**)=D Outro estudo descritivo, restropectivo, 
mostrou que os agonistas usados na fase lútea ou proto-
colos microdoses são escolhidos com menor freqüência, 
mas que podem ser uma boa opção nas pacientes más 
��$F�������
$D	;��'	��	
�D(	+**?=

2. Protocolo longo com parada (“GnRH agonist 
stopped”):
Manutenção do protocolo longo utilizando uma dose 
menor de Análogo do GnRH parando no primeiro dia 
��	 �����	 ��	 ��	 F�������	 ��
	 ��	 ���
�������
D	 �$$��	 %	
possível reduzir o provável efeito de inibição direta do 
Análogo do GnRH nos receptores gonadais (Yashimura et 
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a fase folicular (Smitz et al., 1992). Pelo fato de parar 
precocemente o análogo agonista do GnRH, a incidência 
de pico precoce do LH é baixa mas não ausente, tornando 
os resultados contraditórios.
Com a utilização deste protocolo, vários estudos pros-
pectivos, mas não randomizados, mostram uma menor 
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no número tanto de oócitos recuperados quanto de gravi-
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dois estudos prospectivos e randomizados mostraram 
não haver diferença estatística nos resultados avaliados 
entre os grupos estudados (Dirnfeld et al., 1999; Garcia-
Y��
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�D(	+***=D

3. Protocolos utilizando o “Flare-up” com análogos 
agonista do GnRH:
Este protocolo pode ser subdividido em dois tipos: Curto 
e Ultra-curto. No primeiro inicia-se o análogo agonista do 
GnRH no início do ciclo, juntamente com a administra-
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hCG. Já no Ultra-curto o início é igual, porém se interrom-
F�	�	
������	
Fm$	)	
	>	��
$	;]�E��$	��	
�D(	<O?P�	I
���$	
et al., 1993). Os objetivos são de diminuir a supressão 
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nas endógenas provocada pela ação do análogo agonista 
do GnRH (“Flare-up”). 
Outros protocolos surgiram daí,  utilizando-se uma redu-
ção da dose, seja desde o início do ciclo ou seja após 3 
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nas no parênquima ovariano. Alem disso, a microdose do 
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dos com o objetivo de liberar o pico endógeno de gonado-
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e progesterona, já reportado nos protocolos clássicos 
½�
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menos teoricamente, seria o protocolo mais recomenda-
do para as pacientes com baixa resposta ovulatória.
Trabalhos que comparam os protocolos longos com os 
curtos não mostraram diferença estatística nas taxas 
de nascimento, e por isso, recomendam os protocolos 
curtos por serem economicamente mais acessíveis. (Ho 
��	 
�D(	 +**?=D	 
$����	�
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de gravidez e implantação que o antagonista, provavel-
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mente por melhorar a qualidade oocitária e embrionária 
;I
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3.1 Protocolos “Flare-up” com doses padrões:
Infelizmente não há trabalho prospectivo e randomizado 
que avalie o protocolo “Flare-up”. Nos poucos trabalhos 
prospectivos não randomizados e retrospectivos publica-
dos, os resultados mostram uma taxa menor de cancela-
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mostrando não haver benefícios na utilização dos proto-
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�
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revisão retrospectiva mais recente compara o protoco-
lo “Flare-up” com antagonista, obtendo-se resultados de 
��
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Novo trabalho prospectivo, randomizado, que compa-
ra o protocolo “Flare-up” agonista com o antagonista, 
também não mostrou diferenças estatísticas quanto a 
taxa de gravidez, fertilização, implantação, assim como, 
número de oócitos maduros, tempo de estimulação e 
��$�$	��	���
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��
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3.2 Protocolos “Flare-up” com doses reduzidas:
!'
�
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go agonista, os trabalhos não randomizados publicados 
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melhor quanto às taxas de cancelamento e principalmen-
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ra grande otimismo tenha sido despertado, um trabalho 
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protocolo longo de fase lútea com diminuição da dose 
do GnRH agonista, mostrou um aumento nas taxas de 
cancelamento, baixas taxas de gestação e diminuição do 
número de oócitos recuperados por ciclo (Leondires et 
al., 1999).
Embora os resultados mostrem uma tendência de melho-
res resultados com este protocolo, é necessário um maior 
número de trabalhos prospectivos e randomizados com 
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Kahraman e cols mostraram em estudo prospectivo e 
randomizado, taxa de gravidez por ciclo maior no grupo 
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com antagonista, 14,2% vs 9,5%, mas sem diferença 
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micro-dose quanto ao número de oócitos recuperados 
e qualidade embrionária, destacando um menor uso de 
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ANÁLOGOS ANTAGONISTAS DO GnRH:
Com a recente utilização dos antagonista do GnRH como 
bloqueadores do pico endógeno de LH, surgiu um inte-
resse na utilização em “más respondedoras”. Tal fato 
se deve ao mecanismo de ação deste medicamento, ou 
seja, a supressão imediata na liberação das gonado-
�����
$	 ���m���
$	 
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pituitários do GnRH. Na teoria, os antagonistas do GnRH 
se mostram extremamente atrativos, pois  sua adminis-
tração ocorre somente após o recrutamento folicular, ou 
seja, na fase folicular média, minimizando, portanto, o 
impacto do análogo no recrutamento folicular e reduzin-
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A primeira publicação sobre a utilização dos antagonis-
tas do GnRH em pacientes “más respondedoras” surgiu 
em 1999, num estudo prospectivo não randomizado, 
utilizando um protocolo de indução combinando Citra-
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controle as próprias pacientes que utilizaram em ciclos 
prévios protocolos com agonista. Houve uma modesta 
diminuição nos ciclos cancelados, aumento do número 
de oócitos recuperados e diminuição da quantidade de 
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das com GnRH antagonista tiveram um menor consumo 
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to quando comparadas ao ciclo prévio (Nikolettos et al., 
+**<=D	 	
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antagonista, mostrando um número de oócitos recupe-
rados, taxa de implantação, taxa de gravidez por ciclo e 
por transferência iguais, ou seja, não tiveram diferença 
estatística. Neste grupo de pacientes, embora um dia 
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antagonista, este também mostrou uma taxa de cance-
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trabalhos com resultados diferentes, como o realizado 
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tivo, caso-controle e demonstrou taxa de fertilização e 
qualidade embrionária melhor no grupo dos antagonis-
�
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Em estudo prospectivo randomizado comparando anta-
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uma forte tendência a melhores taxas de implantação (13% 
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nista, porém, devido ao número pequeno não foi possível 
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Estudo prospectivo randomizado comparando antagonis-
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resultado quanto número de oócitos recuperados no 
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do também prospectivo e randomizado não mostrou dife-
rença estatística nos grupos estudados, tanto no número 
de oócitos quanto nos outros dados avaliados (Schmidt 
��	
�D(	+**@=D Revisão sistemática e meta-analise publica-
do recentemente mostra resultados concordantes com os 
estudos de Akman e Schmidt.
Os maiores estudos prospectivos randomizados compa-
rando antagonista com protocolo longo clássico com 
agonista, não obtiveram diferença estatística em todos 
os resultados avaliados, mostrando apenas uma tendên-
cia a uma diminuição dos dias de indução assim como de 
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Com o objetivo de provocar uma maior sincronização ao 
crescimento folicular, foi desenvolvido um novo protocolo 
chamado “CRASH”, onde se utiliza análogo antagonista 
do GnRH (3mg) na fase lútea do ciclo anterior ao ciclo 
de tratamento, seguindo o protocolo padrão durante a 
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-
do quando o maior folículo medisse 14 mm. Segundo o 
autor os resultados de taxa de implantação e gestação 
foram comparáveis aos resultados das pacientes “normo-
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ANÁLOGO AGONISTA + ANTAGONISTA DO GnRH:
�
�
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ta do GnRH e a supressão imediata do LH pelo análogo 
antagonista, alguns autores mostraram benefícios em 
associar os dois tipos de análogos em um único protoco-
lo para ciclos de Fertilização in vitro em pacientes “más 
respondedoras”. 
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pacientes que tiveram falha de dois ou mais ciclos de 
FIV,  tratou-as com protocolo Agonista-Antagonista (AAP 
– Agonist-Antagonist Protocol), ou seja, após uso de anti-

Má Respondedora - Albuquerque L.E.T., et all.
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uma microdose de agonista do GnRH seguidos por 5 dias. 
S�	 +,æ	 ��������$�	 
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$D	
O antagonista do GnRH (acetato de Cetrorelix – 3mg) 
foi administrado quando o maior folículo se encontrava 
medindo 13-14 mm. O autor mostrou uma taxa de gravi-
��L	��U���
	��	<)(>Æ	;K�����	��	
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Em estudo prospectivo não randomizado tendo como 
grupo controle as próprias pacientes que falharam em 
ciclos anteriores de tratamento, um protocolo combinado 
de agonista do GnRH por 3 dias iniciando no primeiro dia 
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iniciando quando o maior folículo chegava a 14 mm até o 
dia do hCG. Os resultados mostraram não haver diferen-
ça estatística quanto ao número de ampolas de gonado-
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o número de folículos maiores de 14 mm no dia do hCG, 
número de oócitos recuperados e número de embriões 
transferidos. Cinco gravidezes (14,3%) foram relatadas 
neste trabalho, sendo duas bioquímicas, duas em anda-
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Outro estudo, retrospectivo comparando dois grupos: 
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antagonista do GnRh em dose diária, mostrou um maior 
nível de estradiol, maior número de oócitos maturos e 
fertilizados e maiores taxas de gestação no grupo agonis-
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MEDICAMENTOS ADJUVANTES AOS PROTOCOLOS 
DE INDUÇÃO:
Hormonio do crescimento(GH):
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nas exógenas no tecido ovariano. O GH provavelmente 
modula a ação do FSH nas células da granulosa, que por 
sua vez estimula a liberação do fator de crescimento 
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O IGF-I aumenta o efeito do FSH tanto nas células da 
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tivos randomizados e controlados falharam em demons-
trar algum real benefício no uso do GH como terapia 
adjuvante à estimulação ovariana nas pacientes “más 
respondedoras” (Shaller et al., 1992; Levy et al., 1993; 
Suikkari et al., 1992). 
Revisão Sistemática da Cochrane recentemente concluiu 
que a terapia adjuvante com GH não mostrou diferença 
estatística nos resultados avaliados, não havendo benefício 
como terapia adjuvante nas  “más respondedoras” (Kotarba 
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a adição do GH aumenta a probabilidade de gravidez 
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respondedoras sob estimulação com análogo do GnRH 
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estudadas era pequeno e o próprio autor acha neces-
sário a realização de mais trabalhos para comprovar os 
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Deidroepiandrosterona(DHEA): 
É substrato essencial para a esteroidogênese. Por ser 
precursor metabólico na produção de esteróides, níveis 
baixos diminuem a produção de androstenediona, testos-
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comprometer diretamente a esteroidogênese ovariana, 
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DHEA pode ainda aumentar os níveis de IGF-I e supri-
mir a apoptose, conseqüentemente aumentando a ação 
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É possível que a utilização da DHEA possa simular um esta-
do de ovário micropolicístico, pois nesses casos observa-se 
níveis anormais de fator de crescimento e aumento nos níveis 
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A máxima efetividade na função ovariana é atingida após 
4 meses de sua utilização. Como efeitos adversos, porém 
incomuns, cita-se o aparecimento de acne, engrossamento 
da voz e aparecimento de pelos em face. Efeitos do seu uso 
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Dois estudos demonstraram aumento no número de oóci-
tos e embriões, melhora na qualidade embrionária, na taxa 
cumulativa de gravidez, baixas taxas de aneuploidias, redu-
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na taxa de cancelamento por ciclo de 32% para 4% após o 
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L-Arginina
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sanguíneo ao útero e ao ovário, aumentando assim a 
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dedoras”. O primeiro relato da sua utilização foi promis-
sor, com melhora na resposta ovariana, receptividade 
endometrial e taxa de gestação. Porém, o mesmo autor 
três anos depois publicou trabalho no qual a L-arginina 
poderia ser prejudicial a qualidade embrionária e taxa de 
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Anticoncepcional hormonal (ACO) pré -FIV:
O  ACO desde a fase lútea média do ciclo anterior ao 
ciclo de indução da ovulação tem como objetivo provocar 
uma supressão tanto hipotalâmica como às gonadotro-
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poderia eliminar possível efeito do corpo-lúteo residual 
e restabelecer a sensibilidade do FSH exógeno no tecido 
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Apenas um estudo prospectivo com o objetivo de avaliar 
as alterações endócrinas causadas pelo uso do ACO 
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up”, tanto FSH quanto LH aumentam após a administra-
ção do agonista do GnRH, Proporcionalmente, porém, 
houve uma menor elevação do LH, o que o autor vê 
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aumento precoce dos androgênios intra-folicular, com  
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retrospectivo, comparando o uso do ACO seguido de anta-
gonista, mostrou um aumento da necessidade de maiores 
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Estradiol pré-FIV:
A administração na fase lútea média resulta em uma 
redução do tamanho dos folículos pré-antrais, assim 
como a heterogeneidade destes na fase folicular precoce, 
provavelmente causada pela supressão do FSH (Fanchin 
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Estudo retrospectivo coorte-pareado, realizado em “más 
respondedoras”, mostrou que a utilização do estradiol 
na fase lútea média tanto em protocolo com microdose 
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um maior número de oócitos recuperados e melhor quali-
dade embrionária. Embora tal estudo não mostre uma 
diferença estatística em relação à taxa de gravidez, foi 
observada uma tendência para o aumento da taxa de 
gravidez, necessitando portanto estudos com maior 
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Outros trabalhos que além do estradiol utilizaram o análo-
go antagonista na fase lútea média, também reportaram 
resultados com diminuição das taxas de cancelamento, 
aumento da resposta folicular com menor heterogeneida-
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Bromocriptina
Sua  utilização durante o ciclo anterior ao ciclo de trata-
mento, parando no início da HOC, provocaria efeito rebo-
te, ocasionando um aumento na concentração sérica da 
prolactina. Tal efeito, como demonstrado anteriormente, 
melhoraria o recrutamento folicular e por conseqüência 
o número de folículos nos tratamentos de FIV (Jinno et 
al., 1996). Os autores concluíram, em “normoresponde-
doras”, que houve melhora na qualidade dos embriões, 
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Estudo prospectivo não randomizado em “más respon-
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to folicular e o desenvolvimento embrionário, resultando 
em aumento da taxa de fertilização e gravidez (Franco 
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com um maior número de pacientes. 

Citrato de Clomifene (CC) e baixas dosagens de 
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 objetivo da utilização de protocolos com CC e baixas doses 
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tentar diminuir o efeito desnecessário das altas doses de 
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Um estudo comparou ciclo natural com baixa estimulação 
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antagonista do GnRH, mostrando uma tendência à maior 
taxa de gravidez quando transferidos dois ou mais embri-
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Inibidor da Aromatase ( IA) 
O objetivo do IA (Letrozol) é aumentar a resposta das 
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Com o IA em combinação com gonadotrofinas, asso-
ciado ao antagonista do GnRH, embora alguns autores 
tenham  mostrado haver um aumento nas taxas de 
implantação, não houve aumento nas taxas de gesta-
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Porém, em estudo prospectivo controlado, aprovado 
e em fase de publicação, comparando protocolo anta-
gonista + Letrozol ao protocolo microdose “flare-up”, 
não se confirmou os dados dos estudos anteriores, 
portanto, não foi recomendada a utilização do Letrozol 
para pacientes “más respondedoras” (Schoolcraft et 
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Lembrar que recente controvérsia colocou em dúvida a 
segurança do IA nas inférteis, podendo causar um aumento 
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lado, um estudo comparando Letrozol ao CC não mostrou 
diferença quanto às malformações menores e maiores 
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Gestação quádrupla após IVM.

Quadruplet pregnancy after IVM.
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RESUMO
Avanços no conhecimento e na tecnologia da maturação 
in vitro (IVM) de oócitos humanos permitiram considerá-
veis melhoras nas taxas de gestação e implantação. Este 
relato de caso descreve uma gestação e o nascimento 
de quádruplos resultantes da transferência de embri-
ões gerados após ICSI de oócitos coletados em um ciclo 
não estimulado e maturados in vitro. Esta foi a primeira 
gestação múltipla em nosso grupo e a primeira quádru-
pla a nosso conhecimento descrita na literatura após IVM 
em humanos. Ela ocorreu após uma série de gestações 
únicas indicando que, a semelhança do que ocorre em 
ciclos estimulados chegou a hora de diminuir-se o núme-
ro de embriões transferidos de IVM através da seleção 
embrionária.  

Palavras chave: IVM, gestação quádrupla.

ABSTRACT
Progresses in the knowledge and technology of human 
oocyte in vitro maturation allowed considerable improve-
ments in implantation and pregnancy rates. This case 
report describes a quadruplet pregnancy and birth 
achieved after the transfer of embryos created by ICSI 
of in vitro matured oocytes collected in an unstimulated 
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quadruplet pregnancy achieved after human oocyte in 
vitro maturation. The gestation happened after a series 
of single pregnancies and, similar to the situation in clas-
sic stimulated cycles, it suggests that time has come to 
decrease the number of IVM embryos for transfer by criti-
cal embryo selection. 
Keywords: IVM, quadruplet pregnancy

INTRODUÇÃO
A maturação in vitro (IVM) de oócitos em ciclos não esti-
mulados é uma tecnologia de reprodução assistida (RA) 
que vem despertando crescente interesse por parte dos 
esterileutas. Atualmente esta metodologia vem sendo 
indicada para o tratamento de pacientes portadoras de 
ovários com aspecto policístico (PCO) ou com a síndrome 
dos ovários policísticos (PCOS) (Concenso de Roterdam, 
2003). A IVM como método de tratamento para estes 
grupos de pacientes foi reportada pela primeira vez em 
1994 por Trounson et alD	 
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a metodologia, especialmente a baixa performance do 
desenvolvimento embrionário in vitro e as conseqüentes 
baixas taxas de implantação e gestação desaceleraram o 
merecido avanço da técnica nos protocolos de RA.  
Nosso grupo publicou o primeiro relato de uma gesta-
ção após IVM no país (Frantz et al., 2008), um marco 

conquistado após a realização de 12 ciclos sem quais-
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metodologia não só aumentaram o numero de gestações 
e implantações, mas também demonstram indiretamen-
te, uma melhora marcante na qualidade dos embriões 
gerados a partir de oócitos coletados ainda imaturos em 
ciclos não estimulados. Este relato de caso descreve uma 
gestação e o nascimento de quádruplos alcançados após 
a transferência de quatro embriões gerados por ICSI 
após IVM, em uma paciente portadora de ovários com 
aspecto policísticos.

DESCRIÇÃO DO CASO
Paciente AS, de 27 anos, procurou nosso serviço por 
infertilidade primária em julho de 2008. A paciente apre-
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ovários aumentados de volume pela presença de mais de 
12 folículos antrais menores que 10 mm na ultrassono-
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sentava espermograma normal com uma concentração 
espermática de 40 x 106/ml espermatozóides pós-capaci-
tação. A paciente realizou exames de videolaparoscopia e 
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anomalia que pudesse estar causando seu problema de 
infertilidade. Uma vez frustradas as tentativas de indução 
da  ovulação com citrato de clomifeno (CC), a técnica de 
IVM foi proposta ao casal como alternativa à fertilização 
in vitro clássica, apresentando menor custo e sem o risco 
de hiperestimulação ovariana. Após receberem esclareci-
mentos sobre a metodologia, o casal concordou em parti-
cipar do programa de IVM de nossa clinica assinando um 
consentimento livre e informado. 
A gestação clínica foi obtida no segundo ciclo de IVM da 
paciente. Na primeira tentativa, ela desenvolveu uma 
gestação química, a qual não teve progresso. Em ambos os 
ciclos, foi realizado um monitoramento do ciclo com ultras-
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te e a espessura do endométrio. No 11º dia da segunda 
tentativa com IVM,  a paciente apresentava endométrio 
trilaminar (aspecto proliferativo) de 6 mm de espessura, 
sendo neste dia aplicadas 10.000 UI de hCG (Choriomon 
®)  subcutâneo. Trinta e seis horas após a administração do 
hCG foi realizada a punção dos múltiplos pequenos folículos 
antrais utilizando-se uma agulha de 19 Gauge  (Cook), com 
pressão de sucção de 75-80 mmHg. A punção foi guiada 
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cial de 5 a 9 mHz (Ultrasonix OP, Sonix). 
Para preparo do endométrio, a paciente recebeu valerato 
de estradiol oral (6mg), a partir do dia da punção ovaria-
na.  Foram detectados 16 complexos cumulus oócitos  
(COCs), os quais foram postos em meio de maturação 
(Medicult), já acrescido de uma fonte protéica e suple-
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mentado com 75 UI de FSH e  75 UI de LH, a 37º.C e 
5.5% de CO2, por 32 horas.  Após o período de matura-
ção, os COCs foram desnudados por exposição à hialuro-
nidase e avaliados quanto a quebra da vesícula germina-
tiva e expulsão do primeiro corpúsculo polar. Doze oócitos 
atingiram a metáfase II (MII) perfazendo um índice de 
75% de maturação. Os oócitos maduros foram insemina-
dos por ICSI e 19hrs após foram detectados 10 zigotos 
com dois pronúcleos, um com um pronúcleo e um oócito 
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conforme o critério de Scott et al., (2000) em três Z1, 
quatro Z2, dois Z3 e um Z4. Destes zigotos, oito apre-
sentaram clivagem precoce as 27hrs pós-inseminação e 
nove clivaram no segundo dia de desenvolvimento.  No 
dia 3 de desenvolvimento, foram selecionados para a 
transferência três embriões com grau G2 e um embrião 
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(1999).  Os demais embriões foram deixados em cultivo 
até o sexto dia do desenvolvimento em meio MultiBlast 
(Irvine), mas nenhum chegou ao estádio de blastocisto. 
Não houve criopreservação de embriões excedentes.
A transferência foi executada de forma fácil com uma 
cânula Wallace Pro Sure View®. Dez dias após a trans-
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revelou uma contagem de 126 mUI/ml. O acompanha-
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a presença de quatro sacos gestacionais, todos apresen-
tando embrião com vitalidade. A gestação transcorreu 
normal, resultando no nascimento de 4 bebês normais 
com 28 / 29 semanas.

DISCUSSÃO
Este relato de caso descreve uma gestação quádrupla 
alcançada a partir da transferência de quatro embriões 
gerados após a maturação in vitro de oócitos coleta-
dos em um ciclo não-estimulado. Este não é um resul-
tado desejado em tratamentos de fertilidade, dado o 
alto risco que uma gestação múltipla representa para a 
mãe e para os fetos. Felizmente, apesar da indesejada 
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o desenvolvimento, até o presente momento, de quatro 
crianças sem quaisquer sinais de anormalidades. Este 
caso evidencia, de forma indireta, os progressos e as 
melhoras que vêm sendo alcançados com a tecnolo-
gia de IVM.  A maturação in vitro de oócitos coleta-
dos em ciclos não estimulados é uma metodologia com 
grande potencial dentro das tecnologias de RA. Como 
outras metodologias em clínica médica, este procedi-
mento não apresentou inicialmente, resultados encora-
jadores que recomendassem sua aplicação como uma 
alternativa às metodologias clássicas empregadas em 
RA humana utilizando a estimulação ovariana contro-
lada.  Um fato comum observado nos ciclos de IVM 
em diferentes centros que se dedicam ao seu desen-
volvimento é a baixa qualidade dos embriões gerados, 
provavelmente devido às condições inadequadas de 
maturação e cultivo in vitro. Em função deste fato, a 
média de embriões transferidos em ciclos de IVM é, em 
geral, superior àquela dos ciclos estimulados de FIV 
e ICSI (em média 3.31 embriões pos-IVM, em nosso 
grupo). Publicações recentes, entretanto, dão conta de 
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tações após a transferência de embriões gerados em 
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dos também em um aumento no número de gestações 
múltiplas (Zhao et al., 2009). 

Fenômeno semelhante ao que está acontecendo atual-
mente com a IVM ocorreu cerca de uma década atrás 
com os resultados de ciclos estimulados de FIV e ICSI. 
Progressos nos procedimentos de coleta de oócitos, das 
técnicas de inseminação e de cultivo de embriões leva-
ram a taxas crescentes de gestações múltiplas, um resul-
tado inicialmente não esperado e tampouco desejado 
pelos obstetras e, principalmente, neonatologistas, dada 
a complexidade da gestação e os riscos para a saúde 
dos bebês. Pesquisadores e embriologistas buscaram 
então desenvolver parâmetros criteriosos para a seleção 
embrionária que lhes permitisse escolher um ou no máxi-
mo dois embriões com maior potencial de implantação 
e gestação, eliminando a necessidade da transferência 
de múltiplos embriões, o que potencialmente pode vir a 
estabelecer gestações múltiplas.  
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das taxas de gestação e implantação observadas nos últi-
mos ciclos de IVM (dados não publicados) e a ocorrência 
desta primeira gestação múltipla chegou a hora de dimi-
nuir o número de embriões de IVM a serem transferidos, 
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o momento existentes e empregados em ciclos estimula-
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ção gemelar estabelecida após a transferência de quatro 
embriões de IVM, um ciclo após o descrito neste relato 
de caso. Esta ocorrência enfatiza a melhora progressiva 
dos resultados em termos de gestações e implantações 
e corrobora nossa determinação em relatar os crescentes 
avanços alcançados na tecnologia de IVM humana 
A gestação e o nascimento de quádruplos aqui descri-
tos representam mais um marco em nossos esforços de 
estabelecer e aprimorar a tecnologia da IVM no Brasil. 
Certamente eles também nos mostram que esforços 
agora devem ser canalizados para a redução do numero 
de embriões a serem transferidos, sem prejuízo às taxas 
de gestação e implantação conquistadas até o momento. 
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A gravidez sempre é um sonho para os casais. 

Hoje, existe tecnologia disponível para realizar 

esse sonho, quando ele não acontece naturalmente.

A Ferring contribui para tornar o sonho da 

gravidez possível a todos os casais através de 

seus medicamentos para Reprodução Humana.
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